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Rezumat: Transformarea richteriang a unei leucemii limfatice cronice sau a unui limfom malign
nonHodgkinian cu grad mic de malignitate modifica considerabil evolufia si prognosticul pacientului.
Exista factori clinici si biologici care pot sugera riscul de transformare richteriana. Prezentam cazul
unui pacient Varstnic, la care diagnosticul de sindrom Richter s-a facut simultan cu cel de limfom
folicular. Sunt discutate complicayiile inifiale si cele aparute Tn timpul tratamentului si solusiile alese
pentru depasirea lor. Sindromul Richter impune Tn general un tratament agresiv, deoarece exista riscul
recidivelor, dar € trebuie sa fina cont de varsta, statusul de performanya si afecsiunile concomitente,

Abstract: Richter’s transformation of chronic lymphocytic leukemia or nonHodgkin's malignant
lymphoma with a low grade of malignancy considerably alters the evolution and prognosis of the
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patient. There are clinical and biological factors that may suggest the risk of Richter’s transformation.
We present the case of an elderly patient; the diagnosis of Richter’s syndrome was done simultaneously
with that of follicular lymphoma. Initial complications and those which have occurred during treatment
and the solutions chosen for overcoming them are discussed. Richter’s syndrome generally requires
aggressive treatment, due to the presence of release risk, but it is important to take account of the age,
performance status and concomitant diseases, like chronic lymphocytic leukemia behaviour, and as part

of the personalization of the therapy.

INTRODUCERE

Sindromul Richter sau transformarea richteriana apare
la circa 5-10% dintre pacientii cu leucemie limfatica cronica
(LLC) sau cu limfom maign nonHodgkinian (LNH) cu celule
mici si consti Tn dezvoltarea unui LNH cu grad mare de
malignitate (cel mai frecvent difuz, cu celule mari B) (1) sau a
unui limfom Hodgkin (2), care au evolutie agresiva si 0
supravietuire mediana de circa 10 luni (1), cu variatii in functie
de stadiul bolii la data transformarii (intr-un studiu publicat
recent - 34,5 luni lacel aflati Tn stadiile Binet A si B si 10,3 luni
la cei &flati in stadiul Binet C).(2) Nu se cunoaste exact
mecanismul transformarii richteriene, dar se cunosc mai multi
factori derisc.

PREZENTARE DE CAZ

Bolnavul, Tn vérsta de 77 de ani, a constatat aparitia de
adenomegalii axilare si inghinale bilaterale, pentru care s-a
efectuat biopsie ganglionara axilara stanga. La internarea in
serviciul de hematologie nu avea simptome si semne generale,
dar prezenta adenopatii cu diametrul maxim 4 cm, ferme, usor
sensibile la palpare, cu edem limfatic a membrului inferior
drept si fara hepato- sau splenomegalie. Biologic, prezenta
leucocitoza (12130/mm®), sindrom inflamator (VSH 45 mm/1
ora, protena C reactiva 17,77 mg/dl), dar cu
lacticdehidrogenaza serica normald si cu colesterolemia 225
mg/dl; Tn plus— hipertrigliceridemie (215 mg/dl).

Examenul computertomografic a aritat prezenta de
multiple adenopatii diseminate la nivel axilar, bilateral, cu

dimensiuni axilare de péna la 2,8 cm, fara adenopatii
mediastinale, dar cu blocuri adenopatice coalescente care
alcatuiau mase ganglionare parasortic, paracav, interaorto-cav,
si de-a lungul vaselor iliace comune, profund si superficial +
inghinal. Masele ganglionare incadrau vasdle arteriale si
venoase omonime, mai ales vena iliaci dreaptd, producand
reducerea diametrului acesteia. Nu au existat mase primare sau
secundare pulmonare sau Tn parenchimele abdomino-pelvine.
Ecografia Doppler a exclus posibile tromboze ale axului arterial
si venos iliac si femural. Cavitatile cardiace si pericardul erau
normale, iar fractia de gjectie a ventriculului sting masura 80%;
s-au observat doar discrete calcifieri deinel mitral posterior.
Ganglionii biopsiati au fost andizati anatomo-
patologic Tn doua centre universitare (cate unul n fiecare).
Examenul microscopic a primului ganglion a aratat prezenta
unei structuri modificate prin infiltrare limfomatoasa cu aspecte
foliculare, cu foliculi de dimensiuni relativ uniforme, constituiti
din celule de talie mica, cu nuclei clivati, fara nucleoli, si din
céteva celule de talie medie (centroblasti) + zone cu aspecte
Castelman-like, zone de fibroza si infiltrare tisulara
perilimfonodulara (figura nr. 1). Imunohistochimic: CD20+
uniform in populatia limfoida, CD3+ Tn populatia de limfocite T
reactive, CD5- in foliculii tumorali, CD10+ in foliculii tumorali,
CD23+ predominent in celulele dendritice, CD30+ in rare
limfocite B activate, Bcl2+ uniform Tn populatia limfoida, Ki-67
30-35% la nivelul foiliculilor tumorali. Aspectul descris pleda
pentru un LNH folicular de gradul I-1I, CD20+. Ganglionul
analizat Tn celalalt centru universitar pleda pentru un LNH cu
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celule mari B, CD20+, iar medicii de acolo au validat
corectitudinea primului examen anatomopatologic, incdt cele
doua rezultate pledau pentru transformarea unui limfom
folicular (cu grad mic de malignitate) intr-unul difuz, cu celule
mari (cu grad Tnalt de malignitate), adica existenta unui sindrom
Richter.

Figuranr. 1. Aspectul microscopic al limfomului folicular

Pacientul nu avea markeri a infectiel cu virusurile
hepatitice B, C, cu virusul HTLV sau HIV si avea anticorpi de
tip imunglobuline G anti-citomegalovirus.

Datorita compresiunilor vasculare produse de
blocurile adenopatice retroperitoneale, prezentei limfomului si a
perioadelor de imobilizare la pat (cel putin in timpul
chimioterapiel), s-a optat pentru tratament anticoagulant
profilactic cu dalteparinum — 5000 Ul/zi, s.c. Pacientul a fost
tratat cu 6 cure polichimioterapice de tip CHOP + 8 administrari
de rituximab (365 mg/m®. Deoarece prezenta risc de
neutropenie febrila a primit, suplimentar, tratament cu factor de
crestere a coloniilor de granulocite.

La controlul computertomografic efectuat dupa 3 cure
polichimioterapice nu s-au mai observat adenopatii, ci doar o
masa amorfa cu diametrul transversal maxim de 1,2 cm care se
extindea caudal de bifurcatia iliaca si evolua ntre iliacele
profunde si superficiale; dlaba iodofilie a tesutului descris nu a
permis diferentierea ntre un posibil tesut limfoid restant si
fibroza retroperitoneala. Vasele iliace comune erau incastrate n
tesutul descris, dar prezentau flux dupa administrare de
substanta de contrast i.v. Dupa Tnca 3 cure polichimioterapice
aspectul computertomografic nu s-a modificat, dar tesutul amorf
iliac profund descris anterior era de data aceasta neiodofil. La
terminarea terapiei era asimptomatic, fara adenopatii decelabile,
cu hemoleucogrami si teste biochimice uzuale in limite
normale, exceptand o dislipidemie mixti. Colesterolemia, situata
usor peste limita superiaorda a normaului de la debut, sa
mentinut aproape la aceleasi valori (213 mg/dl), dar
trigliceridemia a crescut progresiv, pana la 403 mg/dl (dupi a 6-
a cura polichimioterapica) si aimpus terapie cu fenofibrat (145
mg/zi si cu dublarea ulerioara a dozei), dupa ce gjustarea dietei
s-adovedit afi ineficienta.

Tn timpul tratamentului a prezentat trombocitoza
reactiva cu valori maxime de 735000/mm?®, care a reafirmat
utilitatea tratamentului anticoagulant profilactic, si 0 scadere a
imunglobulinelor G pana la 700 mg/dl. VSH-ul s-a mentinut
crescut de-a lungul primelor cure polichimioterapice si agjunsla
104 mm/1 ora dupa cea de-a treia, cand a revenit pentru un
sindrom febril (39°C) fira documentatie bacteriologici sau
micologici, Tn pofida numeroaselor determiniri care s-au facut.
Anterior acestuia a prezentat o uroculturd pozitiva cu E coli,
sensibila la toate antibioticele |la care a fost testata, tratatd cu

cefuroxim. Febra s-a dovedit a fi rezistenta la asocierea de
ertapenem cu amikacina si voriconazol, ca si la meropenem +
vancomicind, dar a disparut dupa asocierea colistinului (la
meropenem). Ulterior, progresiv, sindromul inflamator a
disparut si numarul de trombocite s-a normalizat (342000/mm>).

Dupa circa o luni de la episodul febril, sub tratament
anticoagulant profilactic, a prezentat parestezii facio-brahiae
stngi, fara deficit motor. Examenul computertomografic
cranian aevidentiat doar o sechela detip lacunar. Evolutia a fost
favorabila sub dalteparinum, clopidogrel, piracetam si
vitaminele B1 si B6.

Factorii de prognostic negativ pentru pacientul
prezentat sunt vérsta Tnaintatd, fumatul si masa tumoraa
voluminoasi (bulky disease) in momentul diagnosticului. Exista
studii  care pledeaza pentru implicarea fumatului Tn
transformarea richteriana, prin absenta enzimelor care intervin
n repararea leziunilor ADN-ului, produsi de € (MLH1 sau
MSH?2).(3) Factori de prognostic pozitiv sunt: nivelul seric
normal a lacticdehidrogenazei, absenta determinarilor
limfomatoase medulare la diagnostic (absenta unui echivalent al
stadiului Binet C din LLC), absenta unor posibile suferinte ale
organelor vitae (cord, rinichi, creier, ficat etc) si absenta
hipocolesterolemiel. Scaderea nivelului seric @ colesterolului la
diagnostic pledeaza pentru un limfom agresiv (celula
limfomatoasa foloseste colesterolul sanguin pentru propria ei
replicare); daca pacientii raspund la tratament, colesterolul
creste; daci nu — scade chiar mai mult.(4) Tn plus, sestie ci CD5
este implicat Tn sinteza de colesterol, iar celulele din LLC
(CD5+) si din limfoamele CD5+ sufera un proces de stimulare
continua si supravietuiesc din cauza activarii produse de
CD5.(5)

Raspunsul la tratament a fost rapid, desi masa
tumorala initiala era voluminoasa. Acest fapt poate sugera ca
limfomul era preponderent cu celule mari; limfoamele agresive
raspund, Tn general, repede la tratament, dar au tendinta la
recidere. Se pune problema daca pacientul are sau nu indicatie
pentru terapie de mentinere cu rituximab. Dacd acceptam ca
majoritatea masei tumorale a fost cu celule mari B, nu are
indicatie. Rituximabul s-a dovedit eficient doar ca tratament de
mentinere (0 doza la 2 sau la 3 luni, timp de 2 ani) in limfoamele
cu grad mic de malignitate CD20+ (inclusiv Tn cel folicular).
Dar avand in vedere ci pacientul nostru este varstnic si, din
acest motiv, nu poate beneficia de terapia de intensificare
reprezentata de autogrefa de celule stem periferice, 0 modalitate
de a preveni cel putin recidiva componentei cu grad mic de
malignitate (limfomul folicular) din masa limfomatoasa initiala
ar fi rituximabul. Tntr-o comunicare prezentati recent la ASH
(decembrie 2013) s-a observat ca rituximabul Tn tratament de
mentinere a fost eficient (a prelungit semnificativ supravietuirea
fara progresie si pe cea fara evenimente) si la pacientii de gen
masculin cu limfom cu celule mari B, contrar actualelor ghiduri
terapeutice.(6)

Desi scorul de risc trombotic calculat dupa formula
propusa de Khorana era numai 2 (7), prezenta compresiunii
masei ganglionare iliace si edemul prezent initial la membrul
inferior, care a persistat pana la a 3-a cura polichimioterapica, a
impus terapia anticoagulanta profilactica, asa incdt accidentele
trombotice au putut fi evitate. Ea a fost cu atdt mai necesara cu
ca pacientul a dezvoltat o trombocitoza reactiva la
chimioterapie si apoi la episodul infectios. Paresteziile facio-
brahiale stangi aparute in timpul terapiei cu dalteparinum nu s-
au datorat vreunui accident trombotic (computertomografic nu
avea leziuni recente), ci, au fost probabil un efect advers al
vincristinei. Nu am asociat o statind, desi pacientul avea
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hipercolesterolemie (iar statinele au si efect antiagregant
plachetar si antitrombotic), deoarece ele pot produce modificari
conformationale ae antigenului CD20 din limfocitele
pacientului, Tncét rituximabul ar putea recunoaste cu dificultate
receptorul siu celular tinta.(8)

Episodul febril de etiologie infectioasa fara
documentatie bacteriologica sau micologica (inclusiv din
hemoculturile repetate) s-a datorat, probabil, selectiei unei
tulpini de E coli (responsabila de infectia urinara anterioara),
care sub tratament cu cefuroxim a devenit rezistenta la multiple
antibiotice. Tn aceste situatii obisnuim si asociem colistinul, fata
de care rezistenta medicamentoasi este exceptiona de rara.

La pacientul prezentat, diagnosticul de LNH s-a facut
in stadiul de richterizare. Dar care sunt factorii de risc cu rol
prognostic privind richterizarea unui LNH cu grad mic de
malignitate sau a LL C (diagnosticate anterior)? Febra, Tn absenta
vreunei infectii sau tromboflebite, cresterea rapida a volumului
unei adenopatii (9), aparitiaunei infectii virusale (de exemplu cu
virusul Epstein-Barr) (10), cresterea lacticdehidrogenazei (9),
stadiul Binet C (in care se pare ci nivelul seric a p2-
microglobulinel si cel a lacticdehidrogenazei este mai mare
decét Tn primele stadii, ca si expresia CD38 si ZAP70 si statusul
nemutat la IgVH) (2), absenta del 13q (11), aparitia trisomiel 12
(12), aanomaliilor cromozomului 11 (10) si 14 (9), prezenta de
multiple rupturi ale reglatorului ciclului celular (multiple cell-
cycle regulator disruptions) (10) si tumor suppressor gene
defects involving p21, p27, and p53 (9), dereglarea
mecanismului patogenetic MY C (desi leziunile genomice sunt
heterogene si ele sugereaza posibile mecanisme multiple
implicate Tn transformare) (13), lungimea telomerilor <5000 de
perechi de baze (bp) (14) sunt indicii privind o posibila
richterizare a LNH. Pentru confirmarea suspiciunii este necesara
biopsia ganglionara, iar tomografia cu emisie de pozitroni ar
putea contribui la aegerea ganglionului care urmeaza sa fie
biopsiat (hipercaptant, deci mai activ metabolic), desi folosirea
acestei tehnici nu este incd standardizata n  sindromul
Richter.(11)
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