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STRESZCZENIE

Pojawienie sie objawdw systemowych, takich jak chudniecie, gorgczka, lub miejscowych pod postacig
szybko narastajgcej organomegalii u chorego z przewlekig biataczka limfocytowa (CLL) budzi podejrze-
nie transformacji w chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci zwanej zespotem Richtera. Podobne objawy
moga pojawi¢ sie w przypadku drugiego nowotworu, ktérego ryzyko rozwoju u chorych z CLL jest 0 10-20%
wyzsze niz w zdrowej populaciji. W pracy przedstawiono przebieg kliniczny oraz trudnosci diagnostyczno-
terapeutyczne u 59-letniego chorego, u ktérego w 2 lata po rozpoznaniu CLL jednoczasowo rozpoznano
transformacje w chtoniaka Hodgkina oraz niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: przewlekia biataczka limfocytowa, zespdt Richtera, chtoniak Hodgkina, drugi nowotwoér

ABSTRACT

Development of systemic symptoms such as losing weight, fever or local symptoms such as rapidly grow-
ing organomegaly in a patient with chronic lymphocytic leukemia (CLL) suggests transformation to high
grade lymphoma known as Richter's syndrome. Similar symptoms can occur in case of second malignan-
cy, which incidence in patients with CLL is 10-20% higher compared to normal population. Here we present
a case of a 59-year-old patient who simultaneously developed transformation to Hodgkin's disease and
non small cell lung cancer 2 years after CLL diagnosis. Clinical course, diagnostic and therapeutic difficul-
ties in such case is discussed.
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zostatych chorych po poczatkowo tagodnym przebiegu
dochodzi do progresji choroby lub wykazuje ona agre-

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest choroba niejednorodng ze
wzgledu na przebieg kliniczny. W czeSci przypadkow
(ok. 30%) ma ona tagodny przebieg, ktory wiaze si¢ z
wieloletnim okresem przezycia bez leczenia [1]. U po-

sywny przebieg juz od momentu rozpoznania [1].
U czgsci chorych (3-10%) po réznym czasie trwania
choroby obserwuje si¢ transformacj¢ w bardziej agre-
sywnego chtoniaka nazywanego zespotem Richtera [2,
3]. W definicji tego zespotu miesci si¢ nie tylko najcze-
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Sciej obserwowana transformacja do chtoniaka z du-
zych komoérek B lub chloniaka limfoblastycznego, ale
rowniez stwierdzana znacznie rzadziej transformacja
w biataczke prolimfocytowa lub chtoniaka Hodgkina.
Zespot Richtera mozna podejrzewac na podstawie po-
jawienia si¢ dynamicznych zmian klinicznych, ktore nie
sg typowe dla indolentnego przebiegu CLL. Naleza do
nich niespecyficzne objawy systemowe (nagta i utrzy-
mujaca si¢ zwyzka cieptoty ciata, znaczna utrata masy
ciala, poty nocne) lub szybkie pojawienie si¢ limfade-
nopatii i/lub hepatosplenomegalii [3, 4].

Podobne objawy u chorego z CLL moga si¢ réwniez
pojawi¢ w przypadku wystapienia drugiego nowotwo-
ru, ktérego ryzyko rozwoju jest o 10-20% wyzsze niz
w populacji ogélnej. NajczeSciej opisuje sie¢ wspotwy-
stepowanie czerniaka, migsakéw i raka pluca [5, 6]. Do-
tychczas w pelni nie wyjasniono przyczyn zwigkszonej
sktonnoS$ci do wystepowania innych nowotworéw
u chorych z CLL. Duze znaczenie w tym przypadku wy-
daje si¢ mie¢ uposledzenie funkcji uktadu immunolo-
gicznego w przebiegu samej choroby, by¢ moze réw-
niez role odgrywa typ stosowanego leczenia [7, §].
Mozliwos¢ wystapienia drugiego nowotworu lub trans-
formacji Richtera u chorego z CLL wymaga czujnoSci
diagnostycznej klinicysty. W pracy przedstawiono prze-
bieg kliniczny oraz trudnosci diagnostyczno-terapeutycz-
ne u chorego, u ktérego w 2 lata po rozpoznaniu CLL
jednoczasowo rozpoznano transformacje w chioniaka
Hodgkina oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Opis przypadku

Chorego w wieku 59 lat, obcigzonego nadci$nieniem
tetniczym, choroba niedokrwienna serca oraz liczny-
mi ogniskami niedokrwiennymi w moézgu, skierowa-
no na Oddzial Dzienny Kliniki Hematologii i Trans-
plantologii Akademii Medycznej w Gdansku w celu
dokonania diagnostyki leukocytozy, ktérej towarzy-
szyly poty nocne i ogdlne ostabienie. Wsrdd odchylen
w badaniu przedmiotowym stwierdzono uogélnione
powickszenie wszystkich dostgpnych badaniu grup we-
ztéw chtonnych do okoto 2 cm, gléwnie szyjnych i pa-
chowych bez powigkszenia §ledziony ani watroby.
W morfologii krwi z odchyleni obserwowano leukocy-
toze (85 G/l1), trombocytopenie (98 G/l) oraz niedo-
krwistos¢ (Hb ok. 10 g/dl). W rozmazie krwi obwodo-
wej przewazaly dojrzate limfocyty, ktérych immuno-
fenotyp we wrze$niu 2005 roku umozliwil rozpozna-
nie przewleklej biataczki limfocytowej. W trepano-
biopsji stwierdzono naciek komoérek uktadu chlonne-
20 (92%). Ze wzgledu na IV stopien zaawansowania
choroby wedtug klasyfikacji Raia rozpoczeto leczenie
chlorambucylem, uzyskujac poprawe stanu ogdlnego
z czgSciowa remisja kliniczng (regresja zmian wezto-

wych o ponad 50%) i laboratoryjna (zmniejszenie leu-
kocytozy do wartosci 16,6 G/, zmniejszenie limfocy-
tozy do wartosci 14,9 G/1, wzrost st¢zenia Hb do 13,3
g/dl i liczby plytek krwi do 123 G/I). Do konca 2006
roku stan ogdlny pacjenta byt dobry, zglaszat on jedy-
nie okresowo poty nocne, nie obserwowano infekcji
i stanéw podgoraczkowych (poza incydentem zapale-
nia ptuc w sierpniu 2006 roku — chorego leczono an-
tybiotykami z dobrym efektem). Kontynuowano lecze-
nie podtrzymujace chlorambucylem, ktérego dawko-
wanie modyfikowano w zaleznoSci od wynikéw badan
laboratoryjnych w potaczeniu z prednizonem w daw-
ce 10 mg co drugi dziefi.

W czasie kontrolnej wizyty w styczniu 2007 roku
w badaniu przedmiotowym stwierdzono pojawienie si¢
nowych pakietéw weztowych na szyi oraz nieznaczne
powickszenie §ledziony. Wyniki badan morfologii krwi
byly stabilne: utrzymywata si¢ leukocytoza — 16,9 G/1
z limfocytoza 13,18 G/l, przy prawidtowym stezeniu
hemoglobiny (ok. 13-13,6 g/dl) i liczbie plytek krwi
zblizonej do dolnej granicy normy (131 G/1). Zadecy-
dowano o intensyfikacji leczenia chlorambucylem (cy-
kle 7-dniowe w dawce 0,3 mg/kg przez 7 dni z predni-
zonem w dawce 40 mg dziennie). Podczas kontrolnej
wizyty miesigc pozniej obserwowano zmniejszenie
wielkoSci weztéw chtonnych do 1,5 cm na szyi.
W morfologii krwi obwodowej odnotowano zmniej-
szenie stezenia leukocytéow do 10 G/1, a limfocytow
do 6,7 G/1. Stwierdzono jednak pojawienie si¢ obrze-
ku lewej koficzyny dolnej, do ktérego po kilku dniach
dolaczyla si¢ biegunka oraz goraczka do 39°C z dresz-
czami. Chorego hospitalizowano na oddziale we-
wnetrznym.

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no odwodnienie, obwodowe powickszenie szyjnych
wezléw chtonnych do 1,5 cm oraz obrzgk lewej dolnej
koficzyny. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzo-
no istotnych odchylen poza leukocytoza 14,82 G/I (lim-
focytoza 6,84 G/1), pozostate parametry morfologii
krwi byly w normie, réwniez stezenie biatka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein) bylo prawidlowe.
W wykonanym badaniu radiologicznym klatki piersio-
wej nie uwidoczniono zmian zapalnych miazszu ptuc-
nego, jednak w prawym szczycie ptuca odnotowano
okragly cieni wielkosci okoto 15 mm oraz policykliczng
prawa wneke ptucng. Ocena radiologiczna uwzgled-
niajaca poréwnanie z poprzednimi zdjgciami radio-
logicznymi chorego wskazywala, ze zmiana opisywa-
na w szczycie pluca prawego odpowiada zmianie po-
swoistej, a poszerzenie wnek ptucnych wynika z cho-
roby podstawowej. W badaniu doplerowskim zyt gte-
bokich lewej koficzyny dolnej wykazano zakrzepice
potowy dalszej zyly udowej, zyly podkolanowej oraz
cechy zakrzepicy w zyle strzalkowej na calej jej dtu-
gosci. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusz-
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nej opisywano powigkszenie weztow chtonnych za-
otrzewnowych oraz w miednicy matej, nie stwierdza-
jac zmian w watrobie i §ledzionie. Po zastosowaniu
leczenia przeciwkrzepliwego oraz antybiotykoterapii
uzyskano ustapienie obrzeku lewej konczyny dolnej
oraz poprawe stanu ogolnego.

W marcu 2007 roku powrdcono do cyklicznego lecze-
nia chlorambucylem oraz prednizonem. Chory otrzy-
mat dwa kolejne cykle, jego stan ogdlny pozostawat
w tym czasie stabilny. W kwietniu pacjent zglosit dre-
twienie prawej koficzyny gornej, dolegliwo$ci bélowe
prawego barku, Swiad skory, utrzymywata sie¢ podwyz-
szona cieplota ciata, nasilily si¢ objawy ogdlne oraz
pojawita si¢ duszno$¢, ktéra byla powodem przepro-
wadzenia dalszych badan diagnostycznych i pdzniej-
szej hospitalizacji na oddziale choréb ptuc. W wyko-
nanych badaniach dodatkowych (scyntygrafia ptuc
oraz tomografia komputerowa klatki piersiowej i jamy
brzusznej) stwierdzono obustronng zatorowos¢
ptucna, liczne powigkszone wezly chtonne — szyjne,
karkowe, podzuchwowe, nadobojczykowe, pachowe,
Srodpiersiowe, wneki pluca, zaotrzewnowe i biodro-
we. Ponadto w segmencie 2 prawego ptuca stwierdzo-
no naciek migzszu plucnego o wymiarach 57 X 37 mm
z cechami destrukcji zebra na tym poziomie. Wdroze-
nie antybiotykoterapii nie przynosito poprawy stanu
klinicznego. Wysunig¢to podejrzenie rozwoju zespotu
Richtera. W celu potwierdzenia tego rozpoznania
pobrano droga mediastinoskopii wezly chtonne $rod-
piersia do badania histopatologicznego, na podstawie
ktérego rozpoznano transformacj¢ do chloniaka
Hodgkina (HL, Hogdkin lymphoma) typu mieszano-
komorkowego (MC, mixed cellularity): LCA(-),
CD30(+), CD15 ogniskowo(+), CD20(-), CD3(-),
CD23(-). W zwiazku z dynamicznie narastajacymi
objawami klinicznymi podj¢to decyzje o rozpoczeciu
chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD,
kontynuujac diagnostyke guza szczytu pluca prawego
w celu ustalenia, czy jego pojawienie si¢ wigze si¢
z transformacja Richtera. Wynik biopsji cienkoigto-
wej pozwolil na ostateczne rozpoznanie niedrobno-
komérkowego raka ptuca (guz rowka gérnego). Pod-
jeto decyzje o kontynuowaniu leczenia schematem
ABVD z planem radioterapii paliatywnej guza ptuca,
ktoéra przeprowadzono bez powiktan. Chemioterapii
ABVD nie udalo si¢ przeprowadzi¢ z planowang in-
tensywnos$cia dawki, odraczano kolejne podania
z powodu neutropenii i matoplytkowosci. Po czwar-
tym cyklu wystapita goraczka neutropeniczna, wyma-
gajaca hospitalizacji. W kontrolnym badaniu tomo-
grafii komputerowej stwierdzono cz¢sciowa regresje
HL, z progresja guza ptuca. Chory zmart w 6. miesia-
cu po rozpoznaniu transformacji i raka ptuca z powo-
du niewydolnoS$ci oddechowej w przebiegu masywne-
go zapalenia pluc.

Dyskusja

Podejrzenie wystapienia transformacji Richtera u cho-
rego z CLL wysuwa si¢ zwykle na podstawie zaostrze-
nia przebiegu klinicznego choroby czgsto z rozwojem
opornosci na dotychczasowe leczenie. Diagnostyka jest
trudna, opiera si¢ na dynamice objawow systemowych
i miejscowych, wymaga w kazdym przypadku weryfika-
cji za pomoca badania histopatologicznego. Terminu
,zespol Richtera” uzyli po raz pierwszy w 1964 roku
Lortholary i wsp., definiujac transformacje CLL w chto-
niaka z duzych komérek [9]. Zespét ten opisatl juz
w 1928 roku Richter, ktéry przedstawit przypadek szyb-
ko postgpujacej organomegalii u pacjenta z CLL [10].
Znacznie rzadziej, bo u 0,5% pacjentéw z CLL docho-
dzi do transformacji w kierunku chloniaka Hodgkina,
co stanowi 15% zespoléw Richtera [3, 11]. Nie istnieja
jasne kryteria diagnostyczne, wigkszo$¢ autoréw uzna-
je konieczno$¢ wykonania badania histopatologiczne-
go. Okres od rozpoznania CLL do wystapienia trans-
formacji jest zmienny i wynosi od kilku miesiecy do kil-
kunastu lat, z mediang 42-45 miesiecy [11, 12]. Zespot
Richtera moze wystapi¢ bez wzgledu na dotychczaso-
wy przebieg kliniczny CLL [13]. Etiologia zespotu Rich-
tera nie jest do kofica jasna, jako prawdopodobne wy-
mienia si¢ tu zakazenie wirusem Ebsteina-Barra (EBV,
Epstein-Barr virus), defekty genetyczne komorek bia-
taczkowych (np. trisomi¢ 12 chromosomu oraz anoma-
lie 11 chromosomu, mutacje genu supresorowego p53,
utrate ekspresji genu p27, wzrost liczby kopii genu
C-MYC oraz zmniejszenie ekspresji genu A-MYB).
W piSmiennictwie istnieja sprzeczne doniesienia doty-
czace wptywu chemioterapeutykéw na rozwoéj zespotu
Richtera. Czg$¢ autoréw podaje zwiagzek stosowania
fludarabiny ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tego
zespotu u leczonych pacjentéw z powodu CLL [14, 15],
inni neguja taka zalezno$¢ [13, 16, 17]. Ostatecznie jed-
nak nie ma przekonujacych dowodéw, aby analogi pu-
ryn czy inne chemioterapeutyki zwigkszaly ryzyko wy-
stapienia zespotu Richtera [11]. W opisywanym przy-
padku nie wykonywano badafn w kierunku EBV oraz
badan genetycznych.

Rokowanie w zespole Richtera jest zte, wedtug réznych
badaczy pacjenci przezywaja Srednio 2-5 miesigcy, co
wiaze si¢ z gorsza odpowiedzig na leczenie [18]. Nieco
lepsze jest rokowanie u chorych z transformacja w kie-
runku HL [11]. W analizie wielowariantowej 130 cho-
rych z zespotem Richtera leczonych chemioterapia wie-
lolekowa z rituksymabem lub bez niego czynnikami
korelujacymi z lepsza odpowiedzia na leczenie byly: licz-
ba plytek krwi =100 G/L, stan ogdlny 0-1, stezenie
hemoglobiny wynoszace ponad 11 g/dl oraz stezenie
B,-mikroglobuliny ponizej 6 mg/1[18]. Optymalny sche-
mat leczenia jest trudny do okreslenia, poniewaz w pi-
Smiennictwie najczesciej pojawiaja si¢ tylko opisy po-
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jedynczych przypadkow, uwaza si¢ jednak, ze leczenie
chorych z CLL z transformacja w chtoniaka Hodgkina
nie powinno réznic¢ si¢ od terapii zalecanej w klasycz-
nej postaci HL [19].

Wystgpowanie drugiego nowotworu u chorych z CLL
jest zjawiskiem powszechnie znanym [5, 11]. Najcze-
Sciej rozpoznaje si¢ raka ptuca (2% pacjentéw z CLL)
oraz nowotwory przewodu pokarmowego, migsaki,
czerniaka i inne nowotwory skory [8, 11]. Rozpoznanie
drugiego nowotworu w istotny sposéb wplywa na ro-
kowanie, gdyz to wtasnie drugi nowotwor, a nie CLL
jest woéwczas najczestsza przyczyna zgonéw [20]. Dla-
tego tez nalezy zwracac szczegdlna uwage na pojawie-
nie si¢ objawéw nietypowych dla przebiegu samej bia-
taczki. Pewne trudnosci diagnostyczne moga sprawiac
objawy, ktore z pozoru moga wigzac€ si¢ z progresja
choroby. U chorego w niniejszym przypadku pierwszym
objawem mogacym sugerowac wspolistnienie drugie-
go nowotworu byla zakrzepica naczyn zylnych konczyn
dolnych, ktéra jest znanym rewelatorem choréb rozro-
stowych, oraz zesp6t bdlowy prawego barku mogacy
sugerowac guza Pancoasta. ROwniez stwierdzona zmia-
na radiologiczna klatki piersiowej, oceniona jako zmia-
na poswoista, byla najpewniej pierwsza oznaka rozwi-
jajacego si¢ guza pluca.

Rokowanie chorych z CLL i drugim nowotworem za-
lezy zwykle od efektéw terapii tego ostatniego, stad
chorych takich nie powinno si¢ a priori dyskwalifiko-
wac z leczenia. Przeciwnie — uwaza sie, ze kazdego
chorego, o ile to mozliwe, powinno si¢ leczy¢ tak, jak-
by nie wystepowata réwnoczasowo bialaczka [21].
W piSmiennictwie rokowanie u chorych z CLL i rakiem
ptuca, ktérych leczono operacyjnie zgodnie z zalece-
niami dla stopnia zaawansowania raka pluca, jest po-
rownywalne ze stwierdzanym u tak samo leczonych pa-
cjentéw tylko z rakiem ptuca. Dyskwalifikacja z lecze-
nia operacyjnego wynikajaca ze stopnia zaawansowa-
nia raka pluca lub z powodu CLL wigzata si¢ z gorszym
rokowaniem [8]. W niniejszym przypadku chorego
z powodu stanu ogdlnego, miejscowego zaawansowa-
nia raka pluca i wspdlistnienia transformacji Richtera
nie zakwalifikowano do leczenia radykalnego. Zdecy-
dowano jednak o rozpoczeciu paliatywnego leczenia
chioniaka Hodgkina ze wzgledu na uciazliwe dla cho-
rego objawy kliniczne.

Whnioski

Przedstawiony przypadek dowodzi, ze chorzy z CLL
wymagaja od klinicysty wzmozonej czujnosci onkolo-
gicznej nie tylko ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
nietypowo przebiegajacej transformacji Richtera, ale
przede wszystkim ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia drugiego nowotworu. Jego wczesne rozpo-

znanie, ktére w onkologii guzéw litych ma podstawo-
we znaczenie dla efektéw leczenia, jest kluczem do suk-
cesu terapeutycznego, mozliwym réwniez do osiagnie-
cia u chorych z CLL.
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