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Transformacja przewlekłej białaczki
limfocytowej w chłoniaka Hodgkina
u chorego ze współistniejącym
rakiem płuca
Concomitant occurrence of Richter transformation and lung cancer
in patient with chronic lymphotic leukemia

STRESZCZENIE
Pojawienie się objawów systemowych, takich jak chudnięcie, gorączka, lub miejscowych pod postacią

szybko narastającej organomegalii u chorego z przewlekłą białaczką limfocytową (CLL) budzi podejrze-

nie transformacji w chłoniaka o wysokim stopniu złośliwości zwanej zespołem Richtera. Podobne objawy

mogą pojawić się w przypadku drugiego nowotworu, którego ryzyko rozwoju u chorych z CLL jest o 10–20%

wyższe niż w zdrowej populacji. W pracy przedstawiono przebieg kliniczny oraz trudności diagnostyczno-

terapeutyczne u 59-letniego chorego, u którego w 2 lata po rozpoznaniu CLL jednoczasowo rozpoznano

transformację w chłoniaka Hodgkina oraz niedrobnokomórkowego raka płuca.
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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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Wstęp

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest chorobą niejednorodną ze
względu na przebieg kliniczny. W części przypadków
(ok. 30%) ma ona łagodny przebieg, który wiąże się z
wieloletnim okresem przeżycia bez leczenia [1]. U po-

zostałych chorych po początkowo łagodnym przebiegu
dochodzi do progresji choroby lub wykazuje ona agre-
sywny przebieg już od momentu rozpoznania [1].
U części chorych (3–10%) po różnym czasie trwania
choroby obserwuje się transformację w bardziej agre-
sywnego chłoniaka nazywanego zespołem Richtera [2,
3]. W definicji tego zespołu mieści się nie tylko najczę-
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ściej obserwowana transformacja do chłoniaka z du-
żych komórek B lub chłoniaka limfoblastycznego, ale
również stwierdzana znacznie rzadziej transformacja
w białaczkę prolimfocytową lub chłoniaka Hodgkina.
Zespół Richtera można podejrzewać na podstawie po-
jawienia się dynamicznych zmian klinicznych, które nie
są typowe dla indolentnego przebiegu CLL. Należą do
nich niespecyficzne objawy systemowe (nagła i utrzy-
mująca się zwyżka ciepłoty ciała, znaczna utrata masy
ciała, poty nocne) lub szybkie pojawienie się limfade-
nopatii i/lub hepatosplenomegalii [3, 4].
Podobne objawy u chorego z CLL mogą się również
pojawić w przypadku wystąpienia drugiego nowotwo-
ru, którego ryzyko rozwoju jest o 10–20% wyższe niż
w populacji ogólnej. Najczęściej opisuje się współwy-
stępowanie czerniaka, mięsaków i raka płuca [5, 6]. Do-
tychczas w pełni nie wyjaśniono przyczyn zwiększonej
skłonności do występowania innych nowotworów
u chorych z CLL. Duże znaczenie w tym przypadku wy-
daje się mieć upośledzenie funkcji układu immunolo-
gicznego w przebiegu samej choroby, być może rów-
nież rolę odgrywa typ stosowanego leczenia [7, 8].
 Możliwość wystąpienia drugiego nowotworu lub trans-
formacji Richtera u chorego z CLL wymaga czujności
diagnostycznej klinicysty. W pracy przedstawiono prze-
bieg kliniczny oraz trudności diagnostyczno-terapeutycz-
ne u chorego, u którego w 2 lata po rozpoznaniu CLL
jednoczasowo rozpoznano transformację w chłoniaka
Hodgkina oraz niedrobnokomórkowego raka płuca.

Opis przypadku

Chorego w wieku 59 lat, obciążonego nadciśnieniem
tętniczym, chorobą niedokrwienną serca oraz liczny-
mi ogniskami niedokrwiennymi w mózgu, skierowa-
no na Oddział Dzienny Kliniki Hematologii i Trans-
plantologii Akademii Medycznej w Gdańsku w celu
dokonania diagnostyki leukocytozy, której towarzy-
szyły poty nocne i ogólne osłabienie. Wśród odchyleń
w badaniu przedmiotowym stwierdzono uogólnione
powiększenie wszystkich dostępnych badaniu grup wę-
złów chłonnych do około 2 cm, głównie szyjnych i pa-
chowych bez powiększenia śledziony ani wątroby.
W morfologii krwi z odchyleń obserwowano leukocy-
tozę (85 G/l), trombocytopenię (98 G/l) oraz niedo-
krwistość (Hb ok. 10 g/dl). W rozmazie krwi obwodo-
wej przeważały dojrzałe limfocyty, których immuno-
fenotyp we wrześniu 2005 roku umożliwił rozpozna-
nie przewlekłej białaczki limfocytowej. W trepano-
biopsji stwierdzono naciek komórek układu chłonne-
go (92%). Ze względu na IV stopień zaawansowania
choroby według klasyfikacji Raia rozpoczęto leczenie
chlorambucylem, uzyskując poprawę stanu ogólnego
z częściową remisją kliniczną (regresja zmian węzło-

wych o ponad 50%) i laboratoryjną (zmniejszenie leu-
kocytozy do wartości 16,6 G/l, zmniejszenie limfocy-
tozy do wartości 14,9 G/l, wzrost stężenia Hb do 13,3
g/dl i liczby płytek krwi do 123 G/l). Do końca 2006
roku stan ogólny pacjenta był dobry, zgłaszał on jedy-
nie okresowo poty nocne, nie obserwowano infekcji
i stanów podgorączkowych (poza incydentem zapale-
nia płuc w sierpniu 2006 roku — chorego leczono an-
tybiotykami z dobrym efektem). Kontynuowano lecze-
nie podtrzymujące chlorambucylem, którego dawko-
wanie modyfikowano w zależności od wyników badań
laboratoryjnych w połączeniu z prednizonem w daw-
ce 10 mg co drugi dzień.
W czasie kontrolnej wizyty w styczniu 2007 roku
w badaniu przedmiotowym stwierdzono pojawienie się
nowych pakietów węzłowych na szyi oraz nieznaczne
powiększenie śledziony. Wyniki badań morfologii krwi
były stabilne: utrzymywała się leukocytoza — 16,9 G/l
z limfocytozą 13,18 G/l, przy prawidłowym stężeniu
hemoglobiny (ok. 13–13,6 g/dl) i liczbie płytek krwi
zbliżonej do dolnej granicy normy (131 G/l). 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 miesiąc później obserwowano zmniejszenie
wielkości węzłów chłonnych do 1,5 cm na szyi.
W morfologii krwi obwodowej odnotowano zmniej-
szenie stężenia leukocytów do 10 G/l, a limfocytów
do 6,7 G/l. Stwierdzono jednak pojawienie się obrzę-
ku lewej kończyny dolnej, do którego po kilku dniach
dołączyła się biegunka oraz gorączka do 39∞C z dresz-
czami. Chorego hospitalizowano na oddziale we-
wnętrznym.
Przy przyjęciu w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no odwodnienie, obwodowe powiększenie szyjnych
węzłów chłonnych do 1,5 cm oraz obrzęk lewej dolnej
kończyny. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzo-
no istotnych odchyleń poza leukocytozą 14,82 G/l (lim-
focytoza 6,84 G/l), pozostałe parametry morfologii
krwi były w normie, również stężenie białka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein) było prawidłowe.
W wykonanym badaniu radiologicznym klatki piersio-
wej nie uwidoczniono zmian zapalnych miąższu płuc-
nego, jednak w prawym szczycie płuca odnotowano
okrągły cień wielkości około 15 mm oraz policykliczną
prawą wnękę płucną. Ocena radiologiczna uwzględ-
niająca porównanie z poprzednimi zdjęciami radio-
logicznymi chorego wskazywała, że zmiana opisywa-
na w szczycie płuca prawego odpowiada zmianie po-
swoistej, a poszerzenie wnęk płucnych wynika z cho-
roby podstawowej. W badaniu doplerowskim żył głę-
bokich lewej kończyny dolnej wykazano zakrzepicę
połowy dalszej żyły udowej, żyły podkolanowej oraz
cechy zakrzepicy w żyle strzałkowej na całej jej dłu-
gości. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusz-
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nej opisywano powiększenie węzłów chłonnych za-
otrzewnowych oraz w miednicy małej, nie stwierdza-
jąc zmian w wątrobie i śledzionie. Po zastosowaniu
leczenia przeciwkrzepliwego oraz antybiotykoterapii
uzyskano ustąpienie obrzęku lewej kończyny dolnej
oraz poprawę stanu ogólnego.
W marcu 2007 roku powrócono do cyklicznego lecze-
nia chlorambucylem oraz prednizonem. Chory otrzy-
mał dwa kolejne cykle, jego stan ogólny pozostawał
w tym czasie stabilny. W kwietniu pacjent zgłosił drę-
twienie prawej kończyny górnej, dolegliwości bólowe
prawego barku, świąd skóry, utrzymywała się podwyż-
szona ciepłota ciała, nasiliły się objawy ogólne oraz
pojawiła się duszność, która była powodem przepro-
wadzenia dalszych badań diagnostycznych i później-
szej hospitalizacji na oddziale chorób płuc. W wyko-
nanych badaniach dodatkowych (scyntygrafia płuc
oraz tomografia komputerowa klatki piersiowej i jamy
brzusznej) stwierdzono obustronną zatorowość
płucną, liczne powiększone węzły chłonne — szyjne,
karkowe, podżuchwowe, nadobojczykowe, pachowe,
śródpiersiowe, wnęki płuca, zaotrzewnowe i biodro-
we. Ponadto w segmencie 2 prawego płuca stwierdzo-
no naciek miąższu płucnego o wymiarach 57 ¥ 37 mm
z cechami destrukcji żebra na tym poziomie. Wdroże-
nie antybiotykoterapii nie przynosiło poprawy stanu
klinicznego. Wysunięto podejrzenie rozwoju zespołu
Richtera. W celu potwierdzenia tego rozpoznania
pobrano drogą mediastinoskopii węzły chłonne śród-
piersia do badania histopatologicznego, na podstawie
którego rozpoznano transformację do chłoniaka
Hodgkina (HL, Hogdkin lymphoma) typu mieszano-
komórkowego (MC, mixed cellularity): LCA(–),
CD30(+), CD15 ogniskowo(+), CD20(–), CD3(–),
CD23(–). W związku z dynamicznie narastającymi
objawami klinicznymi podjęto decyzję o rozpoczęciu
chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD,
kontynuując diagnostykę guza szczytu płuca prawego
w celu ustalenia, czy jego pojawienie się wiąże się
z transformacją Richtera. Wynik biopsji cienkoigło-
wej pozwolił na ostateczne rozpoznanie niedrobno-
komórkowego raka płuca (guz rowka górnego). Pod-
jęto decyzję o kontynuowaniu leczenia schematem
ABVD z planem radioterapii paliatywnej guza płuca,
którą przeprowadzono bez powikłań. Chemioterapii
ABVD nie udało się przeprowadzić z planowaną in-
tensywnością dawki, odraczano kolejne podania
z powodu neutropenii i małopłytkowości. Po czwar-
tym cyklu wystąpiła gorączka neutropeniczna, wyma-
gająca hospitalizacji. W kontrolnym badaniu tomo-
grafii komputerowej stwierdzono częściową regresję
HL, z progresją guza płuca. Chory zmarł w 6. miesią-
cu po rozpoznaniu transformacji i raka płuca z powo-
du niewydolności oddechowej w przebiegu masywne-
go zapalenia płuc.

Dyskusja

Podejrzenie wystąpienia transformacji Richtera u cho-
rego z CLL wysuwa się zwykle na podstawie zaostrze-
nia przebiegu klinicznego choroby często z rozwojem
oporności na dotychczasowe leczenie. Diagnostyka jest
trudna, opiera się na dynamice objawów systemowych
i miejscowych, wymaga w każdym przypadku weryfika-
cji za pomocą badania histopatologicznego. Terminu
„zespół Richtera” użyli po raz pierwszy w 1964 roku
Lortholary i wsp., definiując transformację CLL w chło-
niaka z dużych komórek [9]. Zespół ten opisał już
w 1928 roku Richter, który przedstawił przypadek szyb-
ko postępującej organomegalii u pacjenta z CLL [10].
Znacznie rzadziej, bo u 0,5% pacjentów z CLL docho-
dzi do transformacji w kierunku chłoniaka Hodgkina,
co stanowi 15% zespołów Richtera [3, 11]. Nie istnieją
jasne kryteria diagnostyczne, większość autorów uzna-
je konieczność wykonania badania histopatologiczne-
go. Okres od rozpoznania CLL do wystąpienia trans-
formacji jest zmienny i wynosi od kilku miesięcy do kil-
kunastu lat, z medianą 42–45 miesięcy [11, 12]. Zespół
Richtera może wystąpić bez względu na dotychczaso-
wy przebieg kliniczny CLL [13]. Etiologia zespołu Rich-
tera nie jest do końca jasna, jako prawdopodobne wy-
mienia się tu zakażenie wirusem Ebsteina-Barra (EBV,
Epstein-Barr virus), defekty genetyczne komórek bia-
łaczkowych (np. trisomię 12 chromosomu oraz anoma-
lie 11 chromosomu, mutacje genu supresorowego p53,
utratę ekspresji genu p27, wzrost liczby kopii genu
C-MYC oraz zmniejszenie ekspresji genu A-MYB).
W piśmiennictwie istnieją sprzeczne doniesienia doty-
czące wpływu chemioterapeutyków na rozwój zespołu
Richtera. Część autorów podaje związek stosowania
fludarabiny ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia tego
zespołu u leczonych pacjentów z powodu CLL [14, 15],
inni negują taką zależność [13, 16, 17]. Ostatecznie jed-
nak nie ma przekonujących dowodów, aby analogi pu-
ryn czy inne chemioterapeutyki zwiększały ryzyko wy-
stąpienia zespołu Richtera [11]. W opisywanym przy-
padku nie wykonywano badań w kierunku EBV oraz
badań genetycznych.
Rokowanie w zespole Richtera jest złe, według różnych
badaczy pacjenci przeżywają średnio 2–5 miesięcy, co
wiąże się z gorszą odpowiedzią na leczenie [18]. Nieco
lepsze jest rokowanie u chorych z transformacją w kie-
runku HL [11]. W analizie wielowariantowej 130 cho-
rych z zespołem Richtera leczonych chemioterapią wie-
lolekową z rituksymabem lub bez niego czynnikami
korelującymi z lepszą odpowiedzią na leczenie były: licz-
ba płytek krwi ≥100 G/L, stan ogólny 0–1, stężenie
hemoglobiny wynoszące ponad 11 g/dl oraz stężenie
b2-mikroglobuliny poniżej 6 mg/l [18]. Optymalny sche-
mat leczenia jest trudny do określenia, ponieważ w pi-
śmiennictwie najczęściej pojawiają się tylko opisy po-
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jedynczych przypadków, uważa się jednak, że leczenie
chorych z CLL z transformacją w chłoniaka Hodgkina
nie powinno różnić się od terapii zalecanej w klasycz-
nej postaci HL [19].
Występowanie drugiego nowotworu u chorych z CLL
jest zjawiskiem powszechnie znanym [5, 11]. Najczę-
ściej rozpoznaje się raka płuca (2% pacjentów z CLL)
oraz nowotwory przewodu pokarmowego, mięsaki,
czerniaka i inne nowotwory skóry [8, 11]. Rozpoznanie
drugiego nowotworu w istotny sposób wpływa na ro-
kowanie, gdyż to właśnie drugi nowotwór, a nie CLL
jest wówczas najczęstszą przyczyną zgonów [20]. Dla-
tego też należy zwracać szczególną uwagę na pojawie-
nie się objawów nietypowych dla przebiegu samej bia-
łaczki. Pewne trudności diagnostyczne mogą sprawiać
objawy, które z pozoru mogą wiązać się z progresją
choroby. U chorego w niniejszym przypadku pierwszym
objawem mogącym sugerować współistnienie drugie-
go nowotworu była zakrzepica naczyń żylnych kończyn
dolnych, która jest znanym rewelatorem chorób rozro-
stowych, oraz zespół bólowy prawego barku mogący
sugerować guza Pancoasta. Również stwierdzona zmia-
na radiologiczna klatki piersiowej, oceniona jako zmia-
na poswoista, była najpewniej pierwszą oznaką rozwi-
jającego się guza płuca.
Rokowanie chorych z CLL i drugim nowotworem za-
leży zwykle od efektów terapii tego ostatniego, stąd
chorych takich nie powinno się a priori dyskwalifiko-
wać z leczenia. Przeciwnie — uważa się, że każdego
chorego, o ile to możliwe, powinno się leczyć tak, jak-
by nie występowała równoczasowo białaczka [21].
W piśmiennictwie rokowanie u chorych z CLL i rakiem
płuca, których leczono operacyjnie zgodnie z zalece-
niami dla stopnia zaawansowania raka płuca, jest po-
równywalne ze stwierdzanym u tak samo leczonych pa-
cjentów tylko z rakiem płuca. Dyskwalifikacja z lecze-
nia operacyjnego wynikająca ze stopnia zaawansowa-
nia raka płuca lub z powodu CLL wiązała się z gorszym
rokowaniem [8]. W niniejszym przypadku chorego
z powodu stanu ogólnego, miejscowego zaawansowa-
nia raka płuca i współistnienia transformacji Richtera
nie zakwalifikowano do leczenia radykalnego. Zdecy-
dowano jednak o rozpoczęciu paliatywnego leczenia
chłoniaka Hodgkina ze względu na uciążliwe dla cho-
rego objawy kliniczne.

Wnioski

Przedstawiony przypadek dowodzi, że chorzy z CLL
wymagają od klinicysty wzmożonej czujności onkolo-
gicznej nie tylko ze względu na możliwość wystąpienia
nietypowo przebiegającej transformacji Richtera, ale
przede wszystkim ze względu na zwiększone ryzyko
wystąpienia drugiego nowotworu. Jego wczesne rozpo-

znanie, które w onkologii guzów litych ma podstawo-
we znaczenie dla efektów leczenia, jest kluczem do suk-
cesu terapeutycznego, możliwym również do osiągnię-
cia u chorych z CLL.
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