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Richterův syndrom (RS) je závažnou komplikací chronické lymfocytární leukemie, která se ročně vyskytuje ve 2–10 % případů. I přes 
nové modality léčby na poli hematoonkologie zůstává RS zásadní klinickou výzvou. Tato kazuistika prezentuje případ pacienta, 
u kterého i přes využití různých novodobých léčebných přístupů nedošlo ke kontrole onemocnění. Tento případ tak demonstruje 
krajně nepříznivou prognózu pacientů s RS a klinickou naléhavost vývoje nových terapeutických přístupů.
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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.

Úvod
Richterův syndrom (RS) je transformace 

chronické lymfocytární leukemie (CLL) do ag-

resivního lymfomu. Typickým histologickým 

obrazem je difuzní velkobuněčný B-lymfom 

(DLBCL), který se vyskytuje v 80–90 % přípa-

dů, v menším procentu se můžeme setkat 

s Hodgkinovým lymfomem či Burkittovým 

lymfomem. Zatímco CLL se vyznačuje mír-

ným průběhem, při kterém až 1/3 pacientů 

zůstává dlouhodobě bez léčby, Richterova 

transformace je charakteristická svou agre-

sivitou, chemorezistencí a krajně nepříznivou 

prognózou. U nemocných s DLBCL v rám-

ci Richterovy transformace je standardem 

léčby 1. linie chemoimunoterapie R-CHOP 

(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vin-

kristin, prednison), která však oproti de no-

vo DLBCL v této skupině dosahuje výrazně 

horších výsledků s mediánem přežití pod 12 

měsíců. U mladých pacientů bez závažných 

komorbidit je v případě dosažení odpově-

di po indukční léčbě indikovaná i allogenní 

transplantace krvetvorných buněk (alloSCT). 

Nástup nových cílených molekul, především 

inhibitorů Brutonovy tyrosinkinázy (BTKi), či 

inhibitoru BCL-2 venetoklaxu, přinesl nadě-

ji na zlepšení prognózy u pacientů s RS ve 

všech věkových skupinách. Z dosavadních 

dat se ovšem zdá, že vzhledem k agresivní 

proliferaci nádorových buněk je účinnost 

nových léčiv v monoterapii nedostatečná. 

Z toho důvodu se momentálně pozornost 

upírá ke kombinacím cílených preparátů 

a  chemoimunoterapie, nebo několika cí-

lených léčiv. Objevují se i data podporující 

využití terapie CAR-T lymfocyty, a to i přesto, 

že její účinnost u CLL je nižší než u jiných 

non-hodgkinských lymfomů. Následující 

kazuistika prezentuje případ mladého paci-

enta s rozvojem Richterovy transformace do 

DLBCL, u kterého i přes využití kombinace 

chemoterapie, buněčné terapie a cílených 

preparátů, které jsou aktuálně dostupné 

v České republice, nebylo dosaženo kontroly 

onemocnění, což následně znemožnilo i in-

dikovanou alloSCT.

Kazuistika 
48letému pacientovi byla v  roce 2011 

diagnostikována CLL. Pacient byl v té době, 

kromě dobře kompenzované arteriální hy-

pertenze, zcela bez komorbidit. Vzhledem 

k  absenci symptomů a  klinickému stadiu 

(KS) Rai 0/Binet A byla zvolena strategie 

watch and wait. Postupně docházelo k ná-

růstu absolutního počtu lymfocytů, a to až 

do března roku 2018, kdy byl pacient s hy-

perleukocytózou 350 × 109/l při zdvojova-

cím času lymfocytů pod 6 měsíců předán 
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do péče naší kliniky. V rámci stagingu byla 

prokázána splenomegalie (216 × 119 × 86 mm) 

a adenomegalie v obou axilách a intraabdo-

minálně s největším paketem uzlin v jater-

ním hilu (44 × 45 × 79 mm). Pacient byl v té 

době zcela asymptomatický, performance 

status ECOG 0. Z  prognostických faktorů 

byl prokázán nemutovaný stav IgHV a trizo-

mie chromozomu 12. Pro rychlou akceleraci 

choroby v posledních měsících a vysokou 

laktátdehydrogenázu (LDH) 15,6 µkat/l byla 

provedena exstirpace axilární uzliny, při kte-

ré byla vyloučena Richterova transformace 

a stanovena histologická diagnóza agresiv-

ní CLL. Pacient byl následně léčen 6 cykly 

kombinace FCR (fludarabin, cyklofosfamid, 

rituximab) a bez závažnějších komplikací do-

sáhl na konci srpna 2018 parciální remise (PR) 

s reziduální lymfadenopatií do 2 cm a mírnou 

splenomegalií (169 × 108 × 144 mm) a deteko-

vatelnou měřitelnou reziduální chorobou 

(MRD) v periferní krvi (PK, 0,4 %). 

V říjnu 2020 došlo k progresi, Rai II/Binet 

B, s lymfocytózou 13,8 × 109/l, LDH 10,9 µkat/l 

a klinicky s nově hmatnou krční lymfade-

nopatií, bez B-symptomů. PET/CT potvrdi-

lo progresi generalizované adenomegalie 

s velikostí uzlin do 4 cm (SUV max 7,4 při SUV 

jater 3,2) a mírnou splenomegalií. Pacient 

v této době nesplňoval kritéria k zahájení 

terapie CLL, ovšem k vyloučení Richterovy 

transformace byla indikována trepanobi-

opsie a core-cut biopsie lymfatické uzliny 

v pravém nadklíčku. Exstirpace uzliny nebyla 

v tomto případě indikována ve snaze o nižší 

chirurgickou invazivitu, následkem byl však 

kvantitativně omezený punkční vzorek s ná-

lezem agresivní formy CLL/SLL, bez průkazu 

Richterovy transformace. Nález v kostní dře-

ni prokázal 60–70 % infiltraci buňkami CLL, 

geneticky opět přítomna trizomie 12, bez 

delece genu ATM, či aberace TP53. Pacient 

byl nadále observován s plánem kontrolního 

PET/CT v časném termínu, tj. v březnu 2021. 

Při tomto vyšetření byla potvrzena další pro-

grese splenomegalie a vysoce akumulující 

generalizovaná lymfadenopatie. Laboratorně 

byla přítomna leukocytóza 208 × 109/l, au-

toimunitní hemolytická anémie s Hb 91 g/l 

a  neutropenie 1,6 × 109/l. Zároveň došlo 

k akcentaci klinických potíží s pocitem tlaku 

v krku při krční lymfadenopatii doprovázené 

myalgiemi a artralgiemi. Byla zahájena léčba 

ibrutinibem ve standardní dávce 420 mg/den. 

Pacient snášel terapii velmi dobře a při resta-

gingu v srpnu 2021 bylo potvrzeno dosažení 

PR, pouze s hraniční reziduální lymfadenopa-

tií a splenomegalií.

K další progresi došlo bohužel již v čer-

venci 2022, kdy dominoval především rychlý 

nárůst krčních lymfatických uzlin vlevo bez 

doprovodných celkových příznaků. Nález na 

PET/CT popisoval výrazně zvětšené lymfatic-

ké uzliny vlevo na krku (Obr. 1 – 32 × 27 mm) 

s SUV max. až 16,5 (ve srovnání s SUV jater 

3,1) a dále lymfadenopatii supraklavikulárně 

vlevo, pod bifurkací aorty, v plicním hilu 

vpravo a v pánvi. Krevní obraz byl v normě, 

LDH 4 µkat/l, v periferní krvi 4,4 % buněk 

CLL dle průtokové cytometrie, geneticky 

trizomie 12, bez nových odchylek. Z biopsie 

exstirpované krční lymfatické uzliny byla ná-

sledně stanovena diagnóza DLBCL, non-GC 

(ABC fenotyp). Pacient byl indikován k léčbě 

6 cykly R-CHOP s následnou alloSCT. Druhý 

cyklus chemoimunoterapie byl odložen 

pro covid pozitivitu s lehkými chřipkovými 

příznaky přeléčenou molnupiravirem. Po 

třetím cyklu bohužel došlo k signifikantní 

progresi nad- i pod-brániční lymfadenopa-

tie a splenomegalie a pacient byl indikován 

k salvage chemoterapii kombinací R-ESHAP 

(rituximab, etoposid, methylprednisolon, 

vysokodávkovaný cytarabin, cisplatina) 

s následnou léčbou CAR-T lymfocyty (axi-

cabtagene ciloleucel) a alloSCT. Po dvou 

cyklech R-ESHAP nebylo dosaženo žádné 

odpovědi a stav byl hodnocen jako stabilní 

choroba. V únoru 2023 po standardní lym-

fodepleci fludarabinem a cyklofosfamidem 

byly nemocnému podány CAR-T lymfocyty. 

Průběh následné hospitalizace byl kompli-

kován syndromem z uvolnění cytokinů 1. 

stupně a febrilní neutropenií. Po standard-

ním managementu a cílené ATB terapii byl 

pacient v  dobrém stavu, s  reparovaným 

krevním obrazem propuštěn z hospitaliza-

ce 17. den po převodu buněk. Dle resta-

gingového PET/CT jeden měsíc po léčbě 

byla prokázána PR s reziduální akumulující 

lymfadenopatií vlevo na krku a v plicních 

hilech a mírná splenomegalie. Kostní dřeň 

byla bez infiltrace, MRD negativní (senziti-

vita 10e-5). V rámci přemosťovací terapie 

před alloSCT byla zahájena terapie lenali-

domidem. Ve snaze o udržení co nejlepšího 

před-transplantačního stavu byla dávka le-

nalidomidu, s ohledem na nedávné infekční 

a cytopenické komplikace, redukována na 

15 mg 1× denně (21 dní + 7 dní pauza). Při 

kontrole po prvním cyklu byla zjištěna pro-

grese krční lymfadenopatie, což znemožnilo 

pokračovat k plánované alloSCT. V rámci 

následné léčby byla nejprve zvažována ra-

dioterapie, která byla zrušena v návaznosti 

na PET/CT, kde byla prokázána progrese 

generalizované lymfadenopatie a nová více-

četná ložiska sleziny a kostní dřeně (Obr. 2). 

Obr. 1.  CT snímek se zobrazením krční lymfade-
nopatie vlevo při diagnóze RS 7/2022

Obr. 2.  PET/CT topogram zobrazující generalizo-
vanou progresi RS na léčbě lenalidomidem 5/2023
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Z histologie lymfatické uzliny na krku byl 

opět potvrzen DLBCL, non-GC (ABC) feno-

typ. V rámci prefáze byla zahájena terapie 

kortikoidy (puls prednisonu 100 mg/den na 

5 dní) a pro vyšší zánětlivé parametry byl 

pacient zajištěn ATB. Klinický stav se nadále 

horšil, a proto byl na konci května 2023 pa-

cient přijat na lůžkové oddělení k nastavení 

další terapie. Vstupně KS IV B s váhovým 

úbytkem 8 kg za měsíc a nočním pocením, 

rychle progredující pancytopenie, těžká 

neutropenie, hyperkalcemie a významné 

nechutenství. Hyperkalcemie byla korigová-

na konzervativně s dobrým efektem. Stran 

základní terapie byla jako ultimum refugium 

podána žádost o  schválení venetoklaxu, 

který dosahuje výborných výsledků u R/R 

CLL a u našeho pacienta zatím nebyl pou-

žit v rámci předchozích linií léčby. Bohužel 

i zahájení terapie venetoklaxem bylo bez 

signifikantního efektu a pacient do dvou 

měsíců umírá pod obrazem progrese RS. 

Diskuze
Richterova transformace je vzácnou, 

ale závažnou komplikací CLL, která je ročně 

diagnostikována u 2–10 % případů. Klinické 

podezření vzniká především, když dojde 

k rychlé akceleraci choroby, která se typic-

ky prezentuje B-symptomy, vysokou LDH 

a rychlým nárůstem lymfadenopatie, často 

pouze v jedné lokalitě. V takových případech 

by mělo následovat PET/CT vyšetření (1). S pří-

chodem nových molekul do léčby CLL došlo 

u Richterova syndromu ke změnám nejen 

v terapeutické oblasti, ale i v diagnostické. 

Například předchozí léčba BTK inhibitory či 

idelalisibem může významně snižovat FDG 

aviditu na PET/CT (u pacientů léčených pouze 

chemoimunoterapií je suspektní z Richterovy 

transformace SUV max > 10, zatímco u paci-

entů léčených BTK inhibitory či idelalisibem 

je suspektní již SUV max > 5) (2). 

Dalším nezbytným krokem ke stanovení 

diagnózy je cílená biopsie z lokality s nejvyšší 

FDG aviditou. Preferenčně volíme exstirpaci 

lymfatické uzliny, vzhledem k omezené vý-

těžnosti z core-cut biopsií. Pokud dochází 

k rozvoji cytopenie, může k diagnóze přispět 

i vyšetření kostní dřeně.

Pokud je diagnóza Richterovy transfor-

mace potvrzena, prognóza je i k dnešnímu 

dni stále krajně nepříznivá a dle retrospek-

tivních studií se délka přežití odhaduje na 

6–12 měsíců (1). Důležitým aspektem z hle-

diska prognózy je údaj o předchozí léčbě 

CLL, přičemž přežití se zásadně liší mezi 

skupinami nepředléčených a předléčených 

pacientů (OS 46,3 měsíců vs. 7,8 měsíců) (3). 

Některá data navíc naznačují, že při předcho-

zí léčbě cílenými preparáty, jako jsou BTKi, 

nebo venetoklax, medián přežití dále klesá 

až na 3–4 měsíce (4). Náš pacient byl před 

diagnózou Richterovy transformace léčen 

2 liniemi terapie v rámci CLL včetně ibrutini-

bu, čímž se tedy řadí do rizikové kategorie. 

Dalším prognostickým faktorem je klonální 

Obr. 3.  Vývoj onemocnění v čase

Diagnóza CLL
bez léčby

1. progrese
léčba 6× FCR

2. progrese
bez léčby

4. progrese
dg. Richterova syndromu

léčba 3× R-CHOP 

Dosažení PR Stabilní choroba

Dosažení PR
léčba lenalidomidem

Úmrtí

Dosažení PR

2011 3/2018 8/2018 10/2020 3/2021 8/2021 7/2022 9/2022 12/2022 7/20235/20234/20232/2023

3. progrese
léčba ibrutinibem

5. progrese na terapii 
léčba 2× R-ESHAP

6. progrese na terapii 
léčba venetoclaxem

CAR-T lymfocyty
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příbuznost DLBCL a původní CLL, která se 

stanovuje analýzou molekulární klonality 

přestavby IGHV-D-J genu. Rossi et al. v roce 

2010 publikoval studii, která u 86 pacientů 

s RS prokázala, že i přes stejnou klinickou 

prezentaci v začátku onemocnění, mají ne-

mocní s klonálně nepříbuznou chorobou 

signifikantně delší celkové přežití (cca 20 % 

případů, OS 62,5 měsíců vs. 14,2 měsíců u klo-

nálně příbuzného onemocnění) (5). 

Léčba první linie u Richterova syndro-

mu je založena na anthracyklinovém režimu 

R-CHOP. Údaje o jeho účinnosti máme na-

příklad z prospektivní studie fáze II, kde bylo 

léčeno 15 pacientů s RS s celkovou odpovědí 

(ORR) v 67 %, s dosažením kompletní remise 

(CR) v 7 % a s mediánem přežití bez události 

(PFS) 10 měsíců (6).

U mladých nemocných bez významných 

komorbidit je v rámci konsolidace indikovaná 

i alloSCT, která v současné době jako jediná 

léčebná alternativa umožňuje dosažení dlou-

hotrvající remise. To bylo potvrzeno i v rámci 

studie MD Anderson z roku 2006, kde ze 148 

pacientů s RS 20 podstoupilo alloSCT. Tříleté 

přežití transplantovaných pacientů dosahovalo 

75 %, zatímco medián přežití u všech sledova-

ných byl pouze 8 měsíců. Zajímavé je, že se také 

významně lišilo procento přežití ve třech letech 

v závislosti na hloubce remise před transplantací 

(při dosažení CR 75 %, při nedosažení odpovědi 

pouze 21 %) (7). Skupina pacientů vhodných 

k alloSCT bohužel tvoří méně než 50 % diagnos-

tikovaných s Richterovým syndromem (2). Naše 

kazuistika navíc ukazuje, že nedosažení kontroly 

onemocnění, může vyřadit i pacienty, kteří by 

jinak byli vhodnými adepty k alloSCT. 

Pro skupinu netransplantabilních před-

stavují další možnosti např. buněčná tera-

pie, nebo cílená léčba. Vzhledem k výborné 

účinnosti CAR-T lymfocytů u pacientů s de 

novo DLBCL, včetně chemorefrakterních, je 

racionální usilovat o jejich využití i v rámci 

léčby Richterovy transformace. Spolehlivá 

data z prospektivních klinických studií ov-

šem zatím chybí. Poté, co náš pacient již 

s diagnostikovaným RS progredoval na dvou 

liniích chemoimunoterapie, zvolili jsme vy-

užití axicabtagene ciloleucelu, který podpo-

řila i malá prospektivní studie publikovaná 

v roce 2020. V této studii 9 pacientů s RS 

podstoupilo léčbu CAR-T lymfocyty. Při 

mediánu sledování 6 měsíců bylo 7 z nich 

v trvající remisi onemocnění (5 CR, 2 PR), 1 

zemřel na infekční komplikace, a jen v jed-

nom případě došlo k progresi onemocnění 

(8). Z aktuálně běžících klinických studií stojí 

za zmínku studie ZUMA-25, která má za cíl 

podrobněji zhodnotit účinnost brexucabt-

agene autoleucelu u pacientů se vzácnými 

relabujícími či refrakterními (R/R) B-non-

hodgkinskými lymfomy (B-NHL), včetně R/R 

Richterovy transformace (9). Z bispecific-

kých protilátek je u Richterovy transformace 

aktuálně hodnocen epcoritamab v rámci 

studie Ib/II Epcore CLL-1. Předběžné výsled-

ky jsou povzbudivé (ORR 60 %, CR 50 % ve 

skupině 10 pacientů s RS), ale finální vyhod-

nocení dat při delším sledování zatím není 

dostupné (10).

Z cílených preparátů jsou v terapii RS 

nejčastěji jmenovány BTKi, PD-1/PD-1L in-

hibitory a venetoklax. BTKi v monoterapii 

dosahují u Richterovy transformace průměr-

ných výsledků, alespoň dle studie fáze I/II 

s akalabrutinibem, kde bylo dosaženo odpo-

vědi ve 40 % s mediánem PFS 3,2 měsíců (11), 

a dle studie fáze I/II Bruin s nekovalentním 

BTKi pirtobrutinibem, kde ORR byla 54 % při 

mediánu trvání odpovědi 8,6 měsíců (12). 

Zajímavé poznatky o PD-1/PD-1L inhibito-

rech přinesla studie fáze II s pembrolizuma-

bem, kde bylo prokázáno, že exprese PD-1 je 

asociovaná s předchozí léčbou ibrutinibem 

a je častější na buňkách DLBCL než na CLL 

buňkách. U některých pacientů v této stu-

dii navíc došlo po léčbě pembrolizumabem 

k dekompenzaci CLL a k trombocytopenii 

vyžadující modifikaci léčebného protokolu 

s cílem kontroly obou chorob. Procento do-

sažených odpovědí bylo 44 % (2, 13). Velmi 

dobrých výsledků dosáhl inhibitor antiapo-

ptotického proteinu BCL-2 venetoklax ve stu-

dii fáze II, kdy byl podán 25 pacientům s RS 

v kombinaci s chemoimunoterapií, konkrét-

ně režimem R-EPOCH (rituximab, etoposid, 

prednison, vincristin, cyklofosfamid, doxo-

rubicin). Odpovědi bylo dosaženo v 62 %, 

kompletní remise v 50 % a medián přežití byl 

19,6 měsíců (14). Pozoruhodné je především 

vysoké procento dosažených kompletních 

remisí, které je velkým benefitem především 

u pacientů směřovaných k alloSCT.

Dalším preparátem zvažovaným v tera-

pii RS je imunomodulační látka lenalidomid, 

která prokázala účinnost u R/R CLL (15) a ta-

ké v rámci retrospektivních studií z reálného 

světa i u DLBCL (16). U našeho pacienta byla 

podána v monoterapii jako přemosťovací te-

rapie před transplantací, bohužel bez proka-

zatelného efektu. 

Závěr
Jak demonstruje naše kazuistika, i v době, 

kdy je pro pacienty s non-hodgkinskými lym-

fomy k dispozici celé spektrum terapeutických 

možností, zůstává Richterova transformace zá-

sadní nenaplněnou potřebou klinické praxe. 

V současnosti probíhá řada studií fáze I-II, které 

se zabývají hodnocením efektivity a bezpeč-

nosti CAR-T lymfocytů, bispecifických proti-

látek, nebo kombinací několika cílených léků, 

případně cílených léků s chemoimunoterapií. 

Vzácnost diagnózy ale omezuje realizaci robu

stních prospektivních studií, které by vedly k jas-

né standardizaci léčebného postupu. I přesto 

nové poznatky o biologii choroby a rozšíření 

možností cílené a imunologické léčby přináší 

naději, že do budoucna bude možné pacientům 

s Richterovým syndromem, včetně netransplan-

tabilních, nabídnout efektivnější terapii, která 

povede ke zlepšení jejich prognózy.
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