Sindrome de Richter en paciente bajo
tratamiento con ibrutinib: reporte de un caso.
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Introduccion

El sindrome de Richter (SR) se define como la apa-
riciéon de un linfoma agresivo en pacientes con un
diagndstico previo o concomitante de leucemia lin-
focitica cronica (LLC) o linfoma linfocitico de cé-
lulas pequenas (SLL). El SR que se desarrolla bajo
tratamiento con ibrutinib exhibe caracteristicas es-
peciales, con frecuencia se presenta con enferme-
dad ganglionar o extraganglionar voluminosa, de
manera similar al linfoma difuso de células gran-
des B (LDCGB) altamente agresivo, alteracion en
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el gen TP53, cariotipo complejo y sobrevida muy
acortada. En este articulo se reporta un paciente con
diagnodstico de LLC con pérdida de un alelo del gen
TP53 que sufre una transformacion de Richter a
LDCGB de evolucion torpida bajo tratamiento con
ibrutinib.

Abstract

Richter syndrome (SR) is defined as the develop-
ment of an aggressive lymphoma in patients with
a previous or concomitant diagnosis of chronic
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lymphocytic leukemia (CLL) or small cell lym-
phocytic lymphoma (SLL). SR that develops under
treatment with ibrutinib exhibits special character-
istics, frequently presenting with bulky lymph node
or extranodal disease, similar to highly aggressive
DLBCL, alteration in 7P53 gene, complex karyo-
type and greatly shortened survival. This article re-
ports a patient with a diagnosis of CLL with loss of
an allele of the 7P53 gene who undergoes a trans-
formation from Richter to LDCGB of torpid evolu-
tion under treatment with ibrutinib.

Introduccion

El sindrome de Richter (SR) se define como la apa-
ricion de un linfoma agresivo en pacientes con diag-
ndstico previo o concomitante de leucemia linfoci-
tica cronica (LLC) o linfoma linfocitico de células
pequenas (SLL). El 90% se transformara a un LD-
CBGy el resto a linfoma de Hodgkin cléasico u otros
tipos de linfoma menos comunes. Este sindrome
ocurre en un 2 a 10 % de los pacientes y se presenta
clinicamente con crecimiento rapido y discordante
de los ganglios linfaticos o sitios extraganglionares,
sintomas B prominentes (fiebre, escalofrios, sudores
nocturnos y pérdida de peso involuntaria) y eleva-
cion de la lactato deshidrogenasa (LDH)™.

El perfil molecular del SR tipo LDCGB (SR-LD-
CGB) es heterogéneo, carece de una lesion gené-
tica unificadora y no se superpone con la genética
del LDCGB de novo. Estas diferencias indican que
LDCGB transformado a partir de la LLC y LDCGB
de novo representan entidades de enfermedad dis-
tintas. Las lesiones genéticas del SR de tipo LDC-
GB se dirigen de forma recurrente a los genes 7P53,
NOTCHI, MYCy CDKN2A4, lo que indica que com-
parte con otros linfomas transformados una firma
molecular comiin caracterizada por lesiones que
afectan a los genes reguladores de la apoptosis y
proliferacion celular. Esto explica el fenotipo clini-
co agresivo que combina quimiorresistencia y pro-
gresion rapida. Las mutaciones del 7P53 ocurren en
un 60% a 80% y generalmente se adquieren en el
momento de la transformacion. De acuerdo con el
papel central de 7P53 en la mediacion del efecto an-
tiproliferativo de las quimioterapias, su pérdida ex-
plica el fenotipo quimiorefractario que tipicamente
muestra el SR de tipo LDCGB®.

El examen histopatologico es un requisito para el
diagndstico definitivo. Es crucial evaluar la relacion

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 76-81, 2020

entre el clon SR y la LLC / SLL subyacente porque
el SR-LDCGB relacionado clonalmente tiene un re-
sultado desfavorable, mientras que los casos no re-
lacionados clonalmente tienen un pronéstico similar
al LDCGB de novo®.

Se presenta el caso de un paciente con antecedentes
de artritis reumatoide y LLC portador de pérdida de
un alelo del gen 7P53 desde el diagnostico y con
transformacion a SR-LDCGB en 1°* linea de trata-
miento con ibrutinib, luego de permanecer 2 afios en
observacion (watch and wait).

Caso clinico

Paciente masculino de 55 afios con antecedentes de
artritis reumatoide desde 2014, al que en diciembre
de 2017 se le hizo el diagndstico de leucemia linfati-
ca cronica Rai Binet IIA, LLC-IPI alto, con pérdida
de un alelo del gen 7P53 en el contexto de linfoci-
tosis y poliadenopatias. Permaneci6 en observacion
hasta que, en abril de 2020, progres6 con duplica-
cion linfocitaria, plaquetopenia, anemia y espleno-
megalia masiva de 17 cm con malestar abdominal. .
El laboratorio informd leucocitos: 170900/mm?* con
80% de linfocitos de aspecto maduro, sombras de
Gumprecht, hemoglobina: 10,6 gr/dl, plaquetas:
74000/mm?, LDH normal, reticulopenia y prueba
de Coombs directa (PCD) negativa. La médula 6sea
por citometria de flujo inform¢ la presencia de 49.3
% de células de pequefio tamafio CD19++, CD20-
/+v, CD5+, CD23+ y CD200+++, fenotipo vincula-
ble a linfocitos B clonales de LLC.

Ante el cuadro clinico se plantea la necesidad de de-
rivacion para realizar PET TC con 18-fluorodesoxi-
glucosa (18-FDG), que no se lleg6 a realizar por la
imposibilidad del traslado y los tiempos de aisla-
miento requeridos en contexto a la actual pandemia
por COVID 19.

En mayo del 2020 inici6 tratamiento con ibrutinib
420 mg/dia. Evolucioné con profundizacion de ci-
topenias y demanda transfusional de concentrados
de hematies y plaquetas, ajustandose la dosis de
ibrutinib a 280 mg/dia. Al mes presentd mejoria de
las citopenias, con reduccion de la esplenomegalia
y de las adenopatias inguinales y laterocervicales y
se reinstaurd dosis plena de ibrutinib.

Transcurridos cuatro meses de iniciado el trata-
miento evoluciond con sintomas B, progresion de
organomegalia a predominio del bazo, con dolor y
aumento del perimetro abdominal. El laboratorio

77



reportd leucocitos: 22860 mm?® con 80% de linfoci-
tos, hemoglobina: 9,5 g/dl, plaquetas: 95.000 mm?>,
LDH: 259 U/l (VN hasta 220), uricemia: 8.7 mg/dl
y PCD negativa.

Ante la sospecha de SR versus resistencia a ibruti-
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nib se procedio a los estudios de reestadificacion.

Se realiz6 puncidon biopsia de médula désea y to-
mografia axial computada (TAC) que informd po-
liadenomegalias diseminadas entre 15 y 30 mm de
diametro y esplenomegalia homogénea de 25 cm

Figura 2. Corte coronal de TAC donde se observa la gran esplenomegalia y las multiples adenomegalias.

diametro longitudinal (Figura 2).

Posteriormente el paciente fue sometido a una es-
plenectomia de urgencia/diagnostica. Al no ser pro-
gramada se transfundié concentrados plaquetarios
previo al procedimiento, ya que el ibrutinib no se
suspendi6 con antelacion, y la pieza quirtrgica se
envid para estudio anatomopatoldgico, genético y
de citometria de flujo.

La anatomia patoldgica informé en médula 6sea
una infiltracion linfoide del 20% con un cuadro
morfologico compatible con el diagnostico hema-
tologico de leucemia linfatica cronica con focos en
transformacion, y en bazo infiltracion por linfoma
no Hodgkin B, de células grandes, con marcacion
positiva para CD20+, CD23+ y CD43+ en los focos
de infiltracion y con débil positividad para CD5, el
indice de proliferacion celular Ki 67 fue del 80%
y PD-1 fue positivo. En base a los antecedentes y
los hallazgos se interpretd como transformacion a
sindrome de Richter clonalmente relacionado a la
LLC subyacente.

El estudio citogenético realizado tanto en cultivos
de médula 6sea como en biopsia de bazo revelo
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la presencia de un cariotipo hipodiploide con dos
lineas celulares (2n = 42 y 2n = 43 cromosomas),
acompanado de reordenamientos complejos que
involucraron dos o mas cromosomas, incluyeron
translocaciones, deleciones, cromosomas dicéntri-
cos, monosomias, cromosomas en anillo y dupli-
caciones (dell3q, -17, del6q, translocaciones que
involucraban al cromosoma 8). El analisis por FISH
mostro pérdida de un alelo del gen 7P53 en el 59%
(Figura 1) y ausencia del gen /GH en el 14% de las
células analizadas. No se detect6 alteraciones a ni-
vel del cromosoma 11g23.

El estudio de citometria de flujo en médula 6sea
informé 2 poblaciones clonales patologicas, una
correspondiente al 3.83% de la células grandes,
CD5++, CD20+v y CD38-/+v, y la segunda co-
rrespondiente al 23.92% que se caracterizaba por
ser células pequenas, CD5+, CD38(-) y CD20-/+v.
En bazo las células patoldgicas correspondieron
al 72.4% que fueron CD45+, CD19+, CD10(-),
CD23+v, CD43+v, CDl11c(-), CD79b(-), CD200+v
y con patrén unimodal para la expresién de inmuno-
globulinas de superficie, cadena liviana lambda +D,
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Fig 1. Nucleo en interfase que muestra pérdida del gen TP53 (1 sefial roja). Dos sefales verdes: gen ATM.

fenotipo vinculable a linfocitos B clonales. También
se observaron 2 subpoblaciones, una de 55.58% de
células grandes, CD5++, CD20+v, CD38-/+v (59%)
y otra de 16.83% de células pequeias, CD5+, CD38
(-) y CD20+v. Es importante destacar, que en ambas
muestras, la subpoblacidn de células pequenias (clon
LLC tipico) tiene fenotipo similar al de la supobla-
cion de células grandes, lo que sugiere una evolu-
cion intraclonal.

El paciente evoluciond en el posoperatorio inmedia-
to con mejoria de los sintomas y citopenias. Se otor-
g6 alta hospitalaria con ibrutinib 280 mg/dia, requi-
riendo internacién a las 48 hs en sanatorio privado
por disnea. Se descarté TEP y neumonia y evolucio-
no6 con disfuncién cardiaca diastolica. Evaluada por
cardio-oncologia, se lo asumi6é como secundario a
utilizacién de ibrutinib, por lo que se suspendio el
farmaco.

Posteriormente evoluciond de manera térpida, con
progresion de las adenopatias. En este contexto se
recibieron los informes de reestadificacion y se asu-
mi6 como transformacion de Richter a LDCGB.

Se indic6é quimioterapia de rescate R-CHOP, evo-
lucion6 con neutropenia profunda y alta demanda
transfusional de sedimento globular y concentrados
plaquetarios.

Intercurrié con bacteriemia polimicrobiana, secun-
daria a translocacién por bacilos Gram negativos
(BGN) multirresistentes, evolucion6 térpidamente
con progresion de disfunciones, a pesar del esquema
antimicrobiano ampliado para BGN y soporte con
G-CSF. Falleci6 en Unidad de Cuidados Intensivos
con disfuncion multiorganica por shock séptico.
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Discusion

El presente caso ilustra la agresividad clinica y rapi-
da progresion del SR-LDCGB clonalmente relacio-
nado en una paciente con LLC- IPI alto y pérdida de
un alelo del gen TP53 al diagndstico.

El SR que se desarrolla después de ibrutinib o ve-
netoclax con frecuencia se presenta con enfermedad
ganglionar o extraganglionar voluminosa, de mane-
ra similar al LDCGB altamente agresivo. La LLC
resistente concurrente en la médula 6sea o sangre
es comun. La sobrevida estimada de estos pacientes
es de 2 a 4 meses y el SR fue reportado entre los 3
a 16 meses de iniciada la terapia con ibrutinib. Es-
tas caracteristicas clinicas resaltan la dificultad en el
manejo de estos casos de SR,

La incidencia notificada de SR en pacientes con
LLC tratados con ibrutinib oscilo entre el 3% y el
7% en diferentes ensayos clinicos y estudios retros-
pectivos®,

El caso reportado comparte las caracteristicas pu-
blicadas sobre esta patologia. La transformaciéon a
LDCGB se present6 a los 4 meses de iniciada la te-
rapia con ibrutinib, con una enfermedad voluminosa
y agresiva que requiridé esplenectomia de urgencia
que presentd una sobrevida muy pobre.
Consideramos que la realizacion del PET TC FDG
habria sido de gran utilidad en este paciente, pero
fue imposible ejecutarla debido a las restricciones
derivadas de la pandemia por COVID 19, ya que
residia a mas de mil kilometros del lugar de realiza-
cion del estudio. En la era de los nuevos agentes, se
ha cuestionado un SUV maximo de 10 como crite-
rio radiologico para el diagnostico potencial de SR.
En una investigacion reciente que evalud el valor
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predictivo de la PET TC FDG en pacientes con LLC
que progresaron después de la terapia con inhibi-
dores de la tirosin kinasa de Bruton (BTK) o de la
fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3K), el SUV maximo
>10 se asocid con un 26% de sensibilidad y un 82%
de especificidad para un diagnoéstico de SR. Estos
datos enfatizan que un SUV especifico por si solo
no puede usado para diagnosticar o descartar el SR,
e indican la necesidad de la biopsia de las lesiones
predominantes. La toma de biopsia de la lesion indi-
ce guiada por PET TC FDG depende de la ubicacion
de la lesion. Siempre que sea posible se prefiere la
biopsia por escision. Las muestras obtenidas con as-
piracion con aguja fina no suelen ser diagnosticas
porque carecen de una estructura tisular completa.
Un muestreo parcial de regiones que contienen cé-
lulas grandes discretas en un centro de proliferacion
expandido, tipicamente presentes en LLC agresiva,
puede conducir a un diagnostico falso positivo de
SR. De manera similar, el muestreo parcial puede
pasar por alto los focos de transformacion verda-
dera y conducir a un diagnoéstico falso negativo de
SR. Para los pacientes cuyos Unicos sitios de enfer-
medad avida de FDG no son facilmente accesibles
para una biopsia por escision (p. ej., localizacion
retroperitoneal o abdominal), se debe realizar una
biopsia con aguja de gran calibre guiada por TAC o
ecografia®.

Actualmente se disponen de escasos datos sobre el
SR que se desarrolla bajo tratamiento con los nuevos
agentes (ibrutinib, idelasib, venetoclax). Los estu-
dios publicados reportaron que mas del 70% de los
pacientes con SR- LDCGB post-ibrutinib presenta-
ron una alteracion del TP53; en el caso de nuestro
paciente la alteracion del 7P53 fue al diagnostico.
El anélisis por FISH mostr6 pérdida de un alelo del
gen TP53 en el 59% de las células estudiadas, otor-
gando valor prondstico desfavorable con resistencia
a terapias convencionales y menor sobreviva libre
de progresion. Asimismo y en coincidencia con lo
reportado, el paciente al momento de la transforma-
cion presentd un cariotipo complejo tanto en mé-
dula 6sea como en bazo. Segun lo reportado, apro-
ximadamente el 50% de los casos de SR-LDCGB
presentan del(17p), el 75% de los casos cariotipo
complejo y el 25% de los casos trisomia 124,

El cariotipo complejo y la presencia de tetraploidia
se asocian con el desarrollo de SR en pacientes con
LLC tratados con ibrutinib®.
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La relacion clonal entre la LLC y el SR-LDCGB es
el factor prondstico mas importante, con una me-
diana de supervivencia mas prolongada (~ 5 afios)
para los pacientes con LDCGB no relacionado clo-
nalmente en comparacién con la transformacion
LDCGB relacionada clonalmente®.

Esta relacion clonal se diagnostica principalmente
mediante la secuenciacion de genes de inmunoglo-
bulina®. Requiere el analisis del reordenamiento
del gen de la cadena pesada de inmunoglobulina en
el tejido afectado por el SR y en muestras de LLC
preexistentes o concurrentes, que rara vez estan dis-
ponibles®. En el caso reportado la relacion clonal
se diagnosticd mediante una técnica alternativa uti-
lizando la positividad de PD1 por inmunohistoqui-
mica (IHQ).

He et al. demostraron por primera vez la expresion
de PD-1 mediante IHQ en 39 pacientes con LLC
/ SLL, 15 pacientes con SR-LDCGB y otros 26
pacientes con LDCGB en un estudio de SR de la
Mayo Clinic. En LLC / SLL, la expresion de PD-1
de células B neoplasicas era débil y estaba restrin-
gida a parainmunoblastos dentro de los centros de
proliferacion. Se encontré una mayor expresion de
PD-1 en 12 de 15 casos (80%) de células tumorales
SR-LDCGB. Por el contrario, la expresion de PD-1
solo se observo en 1 de 26 de los LDCBG de novo.
Se observo una excelente correlacion (90% de con-
cordancia) entre la positividad neoplasica de células
B PD-1 y una relacion clonal LLC / SLL definida
molecularmente en SR-LDCGB. La presencia de
marcadores inmunes clasicos para LLC (p. ej., CD5
y CD23) puede sugerir una relacion clonal entre SR
y LLC*9),

El caso presente ilustra claramente que, pesar de los
avances en el desarrollo de nuevos agentes para el
tratamiento de la LLC, el SR sigue siendo una enti-
dad clinico-hematologica que plantea desafios ain no
resueltos. El SR-LDCGB que se desarrolla en la era
de los agentes novedosos frecuentemente muestra al-
teracion TP53 y / o cariotipo complejo, con un feno-
tipo altamente agresivo. Es fundamental el trabajo in-
terdisciplinario de las distintas areas como anatomia
patoldgica, genética, citometria de flujo, diagnostico
por imagenes, cirugia y clinica médica, a fin de ofre-
cerle al paciente el tratamiento mas adecuado para su
patologia y alentar encarecidamente a los pacientes
a participar en ensayos clinicos para recibir un trata-
miento que incorpore nuevos agentes.
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