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Richter-transzformacio sikeres kezelése
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Successful treatment of Richter syndrome
with targeted drugs
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A kroénikus limfoid leukémia kezelése az utébbi évtized-
ben jelentGs valtozdson ment keresztiil. A sikeresebb gon-
dozas kovetkeztében a betegek tilélése nd, azonban ezzel
egy id6ben a Richter-transzformacid kialakulasat is gyak-
rabban figyelhetjiik meg. A Richter-transzformacié6 keze-
lése a mai napig nem megoldott. Kiilonb6z6 betegcsopor-
tokban az atlagos ttlélés 9-77 honap kozdtt van, de novo,
kezeletlen CLL-ben hosszabb, az el6kezelt CLL esetén
hosszu tava talélésben a betegek kevesebb mint 10%-a
bizhat [1]. Az 1j, célzott terdpidk beillesztése a Richter-
transzformacio kezelési stratégidjaban kézenfekvo terapi-
4s probélkozas.

Egy 65 éves férfi betegiink kortorténetét ismertetjiik,
akinél Richter-transzformacié jelentkezett, melynek kap-
csan obinutuzumab, venetoclax és duvelisib kombinécio-
javal sikeriilt remisszidt elérni.

A beteg megel6z6 kortorténetében hipertdnia, vese-
kovesség, prosztatahiperplazia és kolecisztektomia sze-
repel. 2013 februdrjiban generalizalt limfadenomegilia
hatterében a periférids vérbol késziilt aramlasi citometria
tipusos CLL-t igazolt alacsony ZAP70 és CD38 expresz-
szidval.

Elsé6 vonalbeli kezelése 2013 mérciusaban indult, keze-
lését Rai II staidiumban massziv, progressziv limfadeno-
megilia és B-tiinetek indokoltak. A FISH-vizsgilata 11q
deléciot igazolt 87%-ban. Egyéb vizsgilatai eltérés nélkii-
liek voltak, igy a kemoimmunoteripidnak ellenjavallata
nem volt. Per os FCR-kezelést kapott teljes dozisban.
Négy ciklus utan komplett remisszié mellett jelent8s neut-
ropénids laz jelentkezett. A neutropénia rendezédése
utdn periférias vérb6l MRD-vizsgilat tortént, mely nega-
tiv volt, igy a terapiat kezelGorvosa felfiiggesztette.

2017 szeptemberében Rai IV stidium, splenomegalia,
B-tlinetek miatt ismételt kezelési indikaci6 jelentkezett.

Trombocitopénidja szteroid mellett progredialt, 10 G/1-re
csokkent.

Ko6hogés és mediasztinalis limfadenomegilia jelentke-
zett infektiv jelek nélkiil. 2019 oktéberében sikeres sz{iré-
vizsgalatot végeztiink az ACE-CL-006 tanulmanyba, ahol
az acalabrutinib karba keriilt.

A kezelés el6tt végzett kiterjedt prognosztikai vizsga-
latok komplex karyotipuseltérést, 11q deléciét, 13q de-
léciét és SF3BI-muticiot igazoltak. Az IGHV szomati-
kusan nem volt mutalt, TP53-muticié vagy delécid, 6q
delécid, 12-es triszémia, NOTCHI- vagy MYD88-muta-
ci6 nem igazolddott, CD38-pozitivitis nem volt jelen.
Karyotipusa 45-46, X, -Y, -8, i(8)(q10), add(8)(p11.2),
inv(9)(p22q22), del(11)(q21g23), add(13)(p11.2), +add(13)
(q34), add(14)(q32), add(18)(q21), +mar[cp16] volt.

2017 novemberében tanulmany keretei kozott 2x 100 mg
acalabrutinibkezelés indult. Az ingerk6hogés miatt tii-
dégyogyaszati kivizsgalast kezdeményeztiink, ami tiidtu-
mort nem igazolt. Fejfijas miatt metasztizis kizarasara
késziilt koponya-CT is negativnak bizonyult (a fejfdjds az
acalabrutinib korai mellékhatdsdnak volt tarthatd, mely
rendszerint 2-3 hét alatt sziinik).

A hérom hénap mulva végzett kontrollvizsgalat alapjan
betegsége komplett remisszidba keriilt, amit CT is meg-
erdsitett, de csontvel6-biopszia és MRD-vizsgilat nem
tortént.

Az Gjabb 3 hénapos kontroll soran vérképe tovabbra is
eltérés nélkiili volt, de axillaris nyirokcsomoék jelentek
meg, igy felmeriilt a progresszid lehetsége, mely Gjabb
két hénap miulva egyértelmiivé valt. Faradékonysig,
jelentds verejtékezés, ismételt kohogés mellett a laborok-
ban 19 G/l fehérvérsejtszamot, mérsékelt anémiit és
17 G/I trombocitaszdmot észleltiink, az LDH 967 U/l
volt. Hematologus éltal vizsgalt csontvel6i kenetben
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1. dbra. A kifejezetten sejtdis csontvel3-biopszids mintdban a normal vérképzd dllomany hattérbe szorult. A csont-
veldi sejtek 90%-at kozépnagy-nagy sejtekbdl all6 diffiz lymphoid proliferdtum teszi ki. A sejtek magja nagy,
a kromatin durvén és egyenetleniil diszpergalt. Inmunhisztokémiai vizsgalatokkal az infiltral6 sejtek CD20, CD23
és az 4bran fel nem tiintetett CDS5 markerrel is pozitivak. MIB-1 proliferaciés markerrel a fest6dési index 40%.
Diagndzis: Krénikus lymphoid leukaemia csontveldi infiltracidja agressziv (Richter-) transzformacié jeleivel

100%-o0s CLL-es infiltracié latszott, melyet az aramlasi
citometria is megerdsitett, de felvetette 4%-ban éretlen
sejtek jelenlétét is, ami kezd6d6 Richter-transzformaciod
mellett szélt.

2018 juniusdnak végén venetoclaxkezelést inditottunk.
A tumor lizis monitorozasa és prevencidja mellett a
gyogyszer feltitralasa 4 nap alatt megtortént 100 mg-ra.
A kezelés hatasara a limfocitozis megsziint, de a neutro-
pénia és trombocitopénia nem javult, az anémia stlyosab-
ba valt. A beteg napi rendszerességgel vorosvérsejt- és
trombocitatranszfuziéra szorult. A venetoclax 3 hetes
szedése utan ismételt csontvelGvizsgalatot végeztiink,
hogy a gyogyszertoxicitast, illetve a progressziot elkiilo-
nithessiik. Csontvel3-biopszia sordn a sicca csontveld és
a csonthenger lenyomata mar valészinisitette a transzfor-
maciét, melynek a tartésan fennall6 magas LDH és B-tii-
netek is megfeleltek. A végleges eredmény megérkeztéig
venetoclaxkezelését felfiiggesztettik.

A csontvel8-bioptatum szovettani vizsgalata Richter-
transzformaciot igazolt (1. dbra). (Megjegyezziik, hogy
a DLBCL tipust Richter-transzformacié és az agressziv
CLL szovettani elkiilonitése még a legtjabb ajanlasok
mellett sem egyértelmd.)

A beteg ekkor nagyon elesett allapotban volt, neutro-
pénas laz, felsé léguti infekci6 sulyosbitotta a jelentds
pancitopéniajat, transzfizids igényét. A beteg az egyéb-
ként javasolt kemoimmunoterapiira nem volt alkalmas,
igy célzott kezelések kombindacidjat tartottuk biztonsa-
gosabbnak. A venetoclax PI3K-inhibitorral leirt poten-
cialis szinergizmusa miatt venetoclax, duvelisib és obinu-

tuzumab kombinalt kezelést kezdtiink. A venetoclaxot is-
mét gyorsan titraltuk 200 mg-ig, a duvelisibet az ajanlott
2x25 mg doézisban, az obinutuzumabot hirom egymast
kovetd héten 1000 mg doézisban kapta.

A kezelés hatdsara a beteg szupportacios igénye csok-
kent, altalanos allapota, kozérzete javult. Két hét mulva
atrombocitaszama dramaian emelkedett, néhany nap mal-
va emittalhat6 volt. A venetoclax dézisat tovabb emeltiik
400 mg-ra, a duvelisibkezelését Osszesen 6 héten at kapta.

A kontrollvizsgalatok alapjan betegsége remisszidba
keriilt. Két honappal a hazaengedése utan késziilt csont-
vel6i MRD-vizsgalata negativ lett. A remisszidban altala-
ban indokolt autolég &ssejt-transzplanticioba a beteg ak-
kor nem egyezett bele. Az utdlag elkésziilt BTK rezisz-
tenciavizsgalat C481S-mutaciot igazolt.

Az eset kiemelhet6 tanulsagai a kovetkezdk:

- A klasszikus prognosztikai markerek alapjan rossz
prognoézisu betegek (11q- és IGHV-U) esetében az
FCR-kezelés utin megfigyelt 50 honap kezelésmentes
perioédus az irodalmi adatoknak megfeleld.

A masodik vonalbeli vizsgalatok tovabbi rossz prog-
nosztikai markereket talaltak: SF3BI-mutacié és
komplex kariotipus. Ha csak a klasszikus markereket
tekintjiik a 13q deléci6 11q delécidhoz tarsulva nem je-
lez j6 prognozist.

Az SF3BI-mutéci6 a CLL driver muticidja, de a Rich-
ter-transzformacié gyakorisagat nem noveli [2]. Ugyan-
akkor ibrutinib utan kialakult Richter-transzformacié
esetén egy vizsgalatban 67%-ban mutattak ki SF3BI-
génmutaciot [3].
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- A BTK-inhibitorok mellett megjelend Richter-transz-
formacié gyakori predilekcids helye a csontveld [4].
- Acalabrutinibkezelés mellett az elsé leirt hazai BTK-
rezisztencia, mely nem kiilénbozik az ibrutinibkezelés
mellett jelentkezd leggyakoribb BTK C481S-muti-
ciotol.
A duvelisib hatékonysdgit a rezidudlis CLL sejtekre a
BTK-rezisztencia magyardzhatja, hiszen a PI3K-inhibi-
torok hatékonyak lehetnek BTK-rezisztencia esetén.
A célzott kezelések additiv hatasa, illetve szinergizmusa
a Richter-kompartment eradikaciéjat lehet&vé tette.
A PI3K-inhibitorok a sejtes vizsgalatok alapjan csok-
kentik az antiapoptotikus, illetve novelik a proapopto-
tikus fehérjék mennyiségét (BCLXL, MCLI, BFL-1,
ill. HRK, BIM). A venetoclax a PI3K/AKT tengely fo-
kozott miikodését okozza, mely menekiilési titvonalat
jelent a sejt tiléléséhez. Ez az ,escape” mechanizmus
PI3K-gatloval ellenstlyozhatd [5, 6].

Nyilatkozat: A kézirat mas folydiratban koribban nem
jelent meg, és mas folybirathoz bekiildésre nem kertiilt.
A levelez6 szerzé elolvasta a Hematoldgia-Transzfuzio-
légia szerz6i Gtmutatdjat.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kézleményhez kapcsolodd
kozvetlen érdekeltségeik nincsenek.
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Anyagi tdmogatds: A szerz6k a kozlemény megirdsihoz
anyagi timogatdsban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztds: Sz. R.: A kozlemény struktira-
janak megtervezése. Sz. R., R. Z., T. B., M. S.: A kézirat
elkészitése. I. A.: A kézirat ellenérzése. A cikk végleges
valtozatit valamennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.
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