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Transformacao da LLC-B — sindrome de Richter

Transformation of the CLL-B — Richter's syndrome

Jane A. Dobbin

A sindrome de Richter ¢ caracterizada pela transformagdo da leucemia linfoide cré-

nica (LLC) para o linfoma ndo-Hodgkin de alto grau de malignidade, leucemia pro-
linfocitica, doenga de Hodgkin, mieloma multiplo ou leucemia linfoblastica. A trans-
formacgdo de Richter ocorre em 2%-6% dos casos de LLC, mas a incidéncia pode ser
maior, se nova biopsia de linfonodo for realizada no paciente com alteragées clini-
cas, mas com leucemia previamente controlada. A despeito do tratamento agressivo,
a duragdo da sobrevida mediana varia de 5 a 8 meses. Logo, novas estratégias vi-
sando ao tratamento curativo sdo necessarias. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;

27(4):287-289.
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Introducgao

Classicamente, a sindrome de Richter (SR) ¢ a trans-
formagdo da leucemia linfoide cronica (LLC) em linfoma
nao-Hodgkin difuso de grandes células (LDGC).! Embora
essa defini¢do estivesse inicialmente restrita ao LDGC, os
relatos de neoplasias linfoides secundarias a LLC vém se
expandindo nos ultimos anos, com a inclusdo da leucemia
pro-linfocitica (LPL), a doenga de Hodgkin (DH), o mieloma
multiplo (MM) e a leucemia linfoblastica (LLA).2

A ocorréncia da SR ¢ rara, correspondendo a 2%-6%
dos casos de LLC, mas pode ser maior se bidpsias linfo-
nodais forem procedidas em pacientes com diagnostico fir-
mado de LLC, mas que apresentam alteragdes do quadro
clinico apos estar a leucemia controlada.'**

Os aspectos acima apontados remetem a necessidade
de melhor se estudar essa sindrome, bem como estabelecer
tratamentos mais efetivos, visto que os atualmente em uso,
além de agressivos, resultam em sobrevida mediana de 5-8
meses.'?

O objetivo do presente trabalho € revisar as caracteris-
ticas clinicas, patologicas e terapéuticas da sindrome de
Richter, para concluir sobre os caminhos que podem ser se-
guidos do ponto de vista do seu diagndstico e tratamento.

Aspectos clinicos e laboratoriais

A SR ¢ caracterizada pela presenga de febre, perda de
peso, aumento rapido e assimétrico dos linfonodos, stibita
deterioracdo clinica, aumento da atividade da desidrogenase
latica sérica e uma sobrevida mediana global de cinco me-
ses apoés a transformacdo da LLC."' A transformagdo pode
resultar em diversas variantes da sindrome de Richter —
linfomatosas, leucémicas ou miclomatosa — cujas freqiién-
cias relativas estdo dispostas na Tabela 1.

Transformacgéao para LDGC

Enquanto a variante LDGC representa 65%-70% dos
casos de sindrome de Richter, a transformagdo "imuno-
blastica" ¢ reconhecida na LLC e ocorre em 3%-5% dos
casos desta doenca. Em raras apresentacdes, a transfor-
magcao se da na medula 6ssea e dificilmente as células trans-
formadas sdo visualizadas no sangue periférico. Quando
vistas, a sua morfologia ¢ semelhante a morfologia da
leucemia aguda, com blastos grandes expressando imuno-
globulina de superficie de membrana (Smlg) e alguns
marcadores da LLC. A SR é muitas vezes associada a pre-
senga de proteinas monoclonais no soro ou de cadeias le-
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Tabela 1
Frequiéncia relativa das variantes da sindrome de Richter

Variantes Freqiéncia relativa (%)

Linfoma ndo-Hodgkin difuso de

grandes células (LDGC) 65-70
Leucemia pro-linfocttica (LPL) 15-20
Doenga de Hodgkin (DH) 15

Mieloma multiplo (MM) <1
Leucemia linféide aguda (LLA) <1

ves na urina.’ Estudos do rearranjo dos genes da regido
variavel da molécula de imunoglobulina sdo tteis para
demonstrar se os novos clones se originam do mesmo
clone (verdadeira transformagdo) das células da LLC-B
preexistente ou se este ¢ um novo clone maligno.> A
desidrogenase latica sérica (DHL) esta elevada em 80%
dos casos e a hipercalcemia, que ¢ rara na LLC-B, pode
ser um sinal da SR.?

Transformacio para LPL

Nesse caso, que corresponde a 15%-20% dos casos de
SR, a transformagao ocorre em 2% a 5% dos pacientes ¢ em
média 24 a 36 meses apos o diagnostico da LLC. A sobrevida
global ¢ de 6-12 meses.? O inicio geralmente ¢ insidioso,
ao contrario da transformacdo para o LDGC, com volu-
mosa esplenomegalia ¢ progressiva adenopatia. Pode ha-
ver anemia, trombocitopenia e aumento dos pro-linfocitos
em mais do que 30% das células leucémicas, e esses pro-
linfécitos tanto podem ser de origem B quanto de origem
T. Os de células B perdem o marcador CDS5 e expressam
fortemente a Smlg e o CD20 (FMC7). A hipercalcemia
ndo ¢ um achado freqiiente.'?

Transformacio para DH

A SR do tipo doenca de Hodgkin ocorre em 1% dos
pacientes com LLC e representa 15% de todos os casos de
SR. Seu aparecimento se da num tempo mediano de 44
meses apos o diagnostico de LLC, com sintomas B em
mais da metade dos pacientes, doenga avangada (estagios
IIT e IV), esplenomegalia e anemia hemolitica auto-imu-
ne. A sobrevida mediana ¢ de 13 meses a partir da trans-
formacdo.?

Transformac¢io para MM

Observado em menos de 1% de todos os casos de SR,
pode se diferenciar do mieloma de novo por iniciar o qua-
dro com sintomas sist€émicos (febre ¢ perda de peso) e le-
sdes extra-0sseas.’

Transformacio para LLA
Também sdo raros os relatos, que somam menos de
1% dos casos de SR. Os pacientes evoluem com mau prog-

noéstico e ndo ha aspecto que diferencie a LLA secundaria
da LLA de novo.?

Patogénese

Citogenética

A trissomia 12 ¢ uma anormalidade citogenética
comumente observada na sindrome de Richter, tanto isola-
damente quanto em combinacdo com outras anormalida-
des, que incluem alteragdes estruturais dos cromossomas
13q, 11q, 6q e 14q. A presenca da trissomia 12 esta forte-
mente relacionada com o nimero aumentado de pro-
linfécitos e de linfocitos atipicos e com uma imunofeno-
tipagem anormal que inclui a negatividade do CDS5 e a forte
expressdo para o CD20 (FMC7) e para a Smlg. Os estudos
sugerem que a trissomia 12 pode ser um marcador para a
transformagdo da LLC em LPL.

Imunossupressao

E sabido que o sistema imune do paciente com LLC é
deficiente e que ha um risco maior de uma segunda neoplasia
maligna. Alguns relatos? sugerem que a imunossupressao
intensa provocada pela fludarabina, com reducdo do CD4,
pode contribuir para induzir a SR. Keating e colaborado-
res* relataram que, apds trés cursos de tratamento com a
fludarabina, a subpopulagao de linfocitos CD4 e CD8 redu-
ziu para niveis de 150 - 200/uL no sangue periférico.
Thorton et al’ relatam uma incidéncia de 12% de SR entre
101 pacientes tratados com protocolos que incluem a
fludarabina.

p53

Dependendo do método laboratorial utilizado, muta-
¢oes do gene supressor tumoral p53 podem ser detectadas
em 10% a 17% dos pacientes com LLC e sdo relacionadas a
resisténcia a terapia, ao estagio avangado da leucemia e a
sobrevida curta dos doentes. Assim como a trissomia 12,
esse gene mutado esta também relacionado ao aumento do
nimero de pro-linfocitos.> A fludarabina, in vivo, tem o
potencial de reduzir os subclones p53 mutantes que sao re-
sistentes aos outros quimioterapicos.’

c-myc
O proto-oncogene c-myc ¢ encontrado nos tumores com
alto indice mitotico. Embora pouco estudado para que pos-
sa ser incluido na patogénese da SR, ha alguns relatos do
aumento do numero de copias em uma transformagdo
blastoide e nas células transformadas do LDGC.?

Virus de Epstein-Barr

Nos pacientes com LLC, o virus de Epstein-Barr (EBV)
tem sido associado com a transformacdo para o LDGC e
para a DH.* Estudos de hibridizagao in situ e imunoisto-
quimica demonstram o EBV nas células de Reed-Sternberg
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e nas c¢lulas tipo Reed-Sternberg, mas ndo nos linfocitos
adjacentes.” Thorton et al® questionam se o efeito imunos-
supressor da fludarabina e similares pode levar o EBV a
desencadear a transformacao que leva a SR.

Tratamento

Tratamento da SR/ LDGC

Os esquemas quimioterapicos mais freqiientes sdao
aqueles que incluem antraciclina, como, por exemplo, o
CHOP. A resposta, entretanto, ¢ transitoria ¢ a sobrevida
mediana, de cinco meses.!? Tentativas com MACOP-B,
DHAP ou HyperCVAD ndo melhoraram o resultado e fo-
ram associadas a significativa mielossupressao e complica-
¢des infecciosas.? Anticorpos monoclonais conjugados e nao
conjugados? poderiam ser uma estratégia terapéutica, mas
nao ha referéncias na literatura que justifiquem o seu uso.
Rodrigues et al” mostraram uma melhora da sobrevida livre
de doenga e da sobrevida global em trés entre oito pacientes
que se submeteram ao transplante de medula dssea alogénico
nao-mieloablativo.

Tratamento da SR/ LPL

Tratamentos baseados em agentes alquilantes nas do-
ses convencionais nao tiveram bons resultados, proporcio-
nando uma sobrevida global de seis a 12 meses. Esple-
nectomia ndo melhorou os resultados. Indaga-se se a asso-
ciacdo com analogos da purina e o transplante de medula
ossea mieloablativo e ndo mieloablativo poderiam melho-
rar a sobrevida global.?

Tratamento da SR/ DH

A literatura ¢ limitada quanto ao tratamento da SR
manifesta por DH. Ao contrario da DH de novo, a manifes-
tagdo da DH como SR foi mais resistente ao MOPP ou ao
ABVD (associados ou ndo a radioterapia) e a sobrevida
mediana foi de apenas 13 meses.>

Tratamento da SR / MM

Brouet observou que trés de 11 pacientes apresenta-
ram remissao prolongada entre trés a sete anos com o trata-
mento convencional do MM.?

Tratamento da SR/ LLA

A casuistica na literatura ¢ pequena quanto ao trata-
mento da SR manifesta como LLA, observando-se, entre-
tanto, pouca tolerancia hematologica a quimioterapia con-
vencional, configurando com isso um progndstico muito
ruim a essa apresentagdo de SR.?

Conclusoes

* A sindrome de Richter pode ser induzida por um
processo viral ou por alteragdes genéticas.
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* Os doentes tém sobrevida global curta, mesmo que
tratados com quimioterapia intensiva.

» Asobrevida global depende da variante da sindrome
de Richter e da resposta ao tratamento.

+ Sdo necessarios estudos multicéntricos sobre outras
modalidades de tratamento e por variante da sindrome de
Richter.

Abstract

Richter's Syndrome denotes the leukemic evolution to high-grade
non-Hodgkin's lymphoma, prolymphocytic leukemia, Hodgkin's
disease, multiple myeloma or acute lymphoblastic leukemia in
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Richter's
syndrome occurs in 2% to 6% of all cases of CLL, but the incidence
may be higher if lymph node biopsies are performed when systemic
symptoms develop in patients with previously well-controlled
leukemia. Current treatments are aggressive, but prognosis is poor,
and the median survival ranges from five months to eight months.
Thus, novel curative treatment strategies are needed. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005;27(4):287-289.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; CLL; Richter's
syndrome.
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