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.
V soucasnosti probiha fada studii faze I-Il, které
se zabyvaji hodnocenim efektivity a bezpec-
nosti CAR-T lymfocytd, bispecifickych proti-
latek, nebo kombinaci nékolika cilenych 1ékd,
pfipadné cilenych €kl s chemoimunoterapii.
Vzacnost diagndzy ale omezuje realizaci robu-
stnich prospektivnich studii, které by vedly k jas-
né standardizaci l[é¢ebného postupu. | presto
nové poznatky o biologii choroby a rozsifeni
moznosti cilené a imunologické 1é¢by pfindsi
nadéji, ze do budoucna bude mozné pacientdim
sRichterovym syndromem, v¢etné netransplan-
tabilnich, nabidnout efektivné;si terapii, ktera
povede ke zlepseni jejich progndzy.
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