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Az id6skori, relabalé/refrakter diffuz nagy B-sejtes limfomaban szenvedd betegek kezelése még ma is nagy
kihivés. Ebben a populdciéban az agressziv mentd protokollok és autolég Gssejt-transzplanticié mar nem
opciok, igy az utébbi idében szdmos irodalmi adat sziiletett tjabb, célzott terapidk sikeres alkalmazdsarol,
4m ezek alkalmazhatdsdga is limitalt mellékhatdsprofiljuk miatt. Esetiinkben egy diagndziskor 87 éves nét
mutatunk be, akinél gasztroszképia sordn deriilt fény MALT-limfémara, amely H. pylori eradikaciora
remisszioba keriilt. 1 évvel késébb kiterjedt betegség jelentkezett, amelynek esetében a szovettani vizsgélat
DLBCL-t igazolt. Ekkor a beteg 6 ciklus rituximab-bendamustin kezelésben részesiilt, amelynek hatdsdra
komplett metabolikus remisszioba keriilt. 11 hénap remisszi6 utn kiterjedt relapszus igazolédott az akkor
88 éves ndbetegnél. Tekintettel id6s kordra, kardioldgiai stdtuszdra, kezelését kemoterdpia-mentesen
kezdtiik meg: a ViPOR - foként ordlisan adhaté szerek kombindciéjdbol &llé (venetoclax, ibrutinib,
prednizon, obinutuzumab, lenalidomid) - protokoll 4ltalunk modositott véltozatat, az un. RIP protokollt
alkalmaztuk. A beteg a ciklus elsd 14 napjiban napi 420 mg ibrutinibet szedett, illetve a 2. napon rituximab
és polatuzumab vedotin tartalmu infazi6t kapott. A ciklusok 21 naponként kovették egymast, és a beteg 6
ciklus kezelésben részesiilt, amelyek végén az EOT PET/CT KMR-t igazolt. Az alkalmazott terdpia sordn a
beteg esetében semmilyen jelentds, hospitalizéciot igénylé szovédményt, vérképeltérést nem észleltiink,
ami bizonyitja, hogy a diffiz nagy B-sejtes limfoma egyénre szabottan, akir kemoterdpia-mentes médon is
gyogyithato az idésebb populacioban is.
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Options beyond chemotherapy - treating an elderly patient with
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma without
chemotherapy successfully

Treating elderly patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma remains a challenge.
Aggressive salvage protocols and autologous stem cell transplantation are not viable options for this
population. Although novel targeted therapies have emerged, their use is still limited by side effects. We
present an 87-year-old female initially diagnosed with MALT lymphoma during a gastroscopy. After suc-
cessful H. pylori eradication leading to complete metabolic remission, she relapsed a year later with advanced
disease; histology confirmed DLBCL. The patient received 6 cycles of rituximab-bendamustin, achieving
complete metabolic remission (CMR) at EOT PET/CT. Eleven months later, she experienced a disseminated
relapse. Considering her age and cardiac history, we chose a chemotherapy-free regimen: a modified ViPOR
protocol, which we named the RIP protocol. Treatment included 420 mg ibrutinib daily for 14 days, with
rituximab and polatuzumab vedotin infusions on day two of each 21-day cycle, for six cycles. EOT PET/CT
confirmed CMR. No serious adverse events or blood count changes requiring hospitalization were noted,
demonstrating that personalized, chemotherapy-free therapy can be effective for elderly DLBCL patients.
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BEVEZETES

Az idés, relabald és refrakter diffuz nagy B-sejtes limfomads
(DLBCL) betegek kezelése az egyik legnagyobb terdpids
kihivés a hematoldgiai gyakorlatban.

Bar az elsé vonalbeli kezeléssel a betegek kb. 70%-a
meggyogyul, az id6sebb korosztaly tulélési mutatoi jelentd-
sen elmaradnak a fiatalabbakétol: mig az 5 éves teljes tulélés
a 65 év alatti populdcid esetében 78,4%, idésebb betegeknél
mindéssze 54,3% [1]. A rosszabb prognozist tébb tényezd
magyarazza: gyakoribb komorbiditdsok, ezaltal rosszabb
dltaldnos allapot, sulyosabb mellékhatdsok, fokozott gyogy-
szerinterakciok, valamint az ebbdl kovetkezd csokkentett
dézist vagy kevésbé intenziv terdpiak alkalmazasa. Az id6s,
relabdlo vagy refrakter betegek szamdra az agressziv ke-
zelések és a konszoliddlo autolog Ossejt-transzplantacio
rendszerint nem redlis terapids lehetdség, ezért az utdbbi
években a hatékony, de mérsékelt toxicitdssal jaré mentd
stratégiak keriiltek el6térbe. A polatuzumab-rituximab-ben-
damustin [2], loncastuximab teserine [3] és a tafasitamab-
lenalidomid [4] kezelések adatai alapjén ezen protokollok
alkalmazhatéak idésebb populacioban. A CAR-T-sejtes
terdpidk (lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel) [5]
szintén igéretes lehet8séget nyujtanak, bar eléfordulhatnak a
fiatalabb betegekhez képest sulyosabb formdban jelentkezd,
nehezen kezelhetd mellékhatasok. 1d8s betegek kezelésénél
alapvetd szempont a hospitalizdci6 minimalizdldsa és
az életmindség megdrzése. 2024-ben egy uj protokoll, a
ViPOR keriilt bemutatésra, ami elsésorban szdjon 4t alkal-
mazott gyogyszerek parositdsa. A kezelésben a bcl-2 inhibi-
tor venetoclaxot az anti-CD20 obinutuzumabbal, a BTK
inhibitor ibrutinibbel, valamint prednizonnal és lenalido-
middal kombinaltdk, egyszerre gitolva a DLBCL patome-
chanizmusaban szerepet jatszé legfontosabb jelatviteli
titvonalakat. A tanulmany keretében kezelt 48 beteg esetében
a 2 éves teljes tulélés 36%-nak adédott [6]. Klinikdnkon is
kedvezd tapasztalatok voltak ezen protokoll alkalmazdsaval.
Rendkiviil idds, elékezelt betegek esetén a kezelési sémat
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médositottuk, hogy toxicitdsa minimalis, de hatdsossaga még
mindig elfogadhato legyen.

Jelen kozleményiinkben egy idds kezelt betegiink esetét
mutatjuk be, akinek esetében a ViPOR klinikinkon médo-
sitott véltozatat alkalmaztuk sikeresen.

ESETBEMUTATAS

Az 1935-ben sziiletett nébeteg anamnézisében hipertonia,
2-es tipust diabétesz mellitusz, paroxizmalis pitvarfibrillacio,
beiiltetés szerepelnek.

2021 decemberében fogyds miatt indult kivizsgdldsa,
amelynek sordn gasztroszképia tortént, a szévettan atrofids
gasztritiszt igazolt. 2022 februdrjaban elvégzett kontroll
gasztroszkopia soran vett biopszidbol mar MALT-limfoma
igazolédott. Tekintettel az akkor verifikdlt Helicobacter
pylori pozitivitasra, eradikdcios kezelésben részesiilt, amely
utani ismételt gyomortitkrozés és szovettani mintavétel
negativ eredményt adott.

2023 februdrjaban bal véll fajdalma miatt az egyik axilld-
ban novekvd terime miatt core biopszids mintavétel tortént.
A szovettani vizsgdlat non-CG eredetti diffiz nagy B-sejtes
limfomét igazolt, 15%-0s c-myc expresszioval. Staging PET/
CT-n a kiterjedt nodadlis érintettség mellett lép, osszedlis,
valamint pulmonalis érintettséggel jiro betegség abrdzolddott
(SUVmax 23,8), amely alapjan Ann Arbor IV/B stadiumu
betegséget igazoltunk. Kiinduldsi R-IPI 4-nek bizonyult
(életkor, stadium, extranoddlis érintettség, emelkedett LDH).
Az akkor 88 éves beteg kezelését rituximab-bendamustin
protokoll szerint kezdtik meg, amelybél 4 ciklust kapott
G-CSF védelemben szamottevé szovédmény, mellékhatds
nélkill. Az ezutan elvégzett interim PET/CT-n komplett
metabolikus remisszié keriilt lefrdsra, kezelését igy még
tovabbi 2 ciklus R-bendamustinnal komplettaltuk, idés korat
figyelembe ~ véve, redukdlt dozisi  bendamustinnal.
A 2023 augusztusiban elvégzett EOT PET/CT a komplett

1. dbra. Az elsé 4bran a 2023. 02. 24-én késziilt staging PET/CT-n abrazoléds kiterjedt betegséget (A), majd a 3 ciklus utdni 05. 23-i interim
PET/CT-n (B), majd a 6 ciklust kivetd 08.07-ei EOT PET/CT-n (C) igazolt komplett metabolikus remissziot latjuk
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2. dbra. A 2. dbrén nyillal jel6lve a bordakat is destruald lagyrész-
terimeként megjelend relapszust (A), illetve a 6 ciklus RIP-kezelés
uténi komplett metabolikus remissziot (B) lathatjuk.
Készénetnyilvanitds: Dr. Farkas Bence és Dr. Barna Sandor,
Scanomed Kft., Debrecen

metabolikus remissziét megerésitette (1. dbra). A beteget
ezutdn szakrendelésiinkon rendszeresen kovettiik, remisz-
szidban volt.

2025 janudrjdban novum mellkasi folyadékgyiilem,
hiperkalcémia miatt keriilt osztdlyos felvételre. Mellkas-
csapolds soran nyert punktitum dramldsi cytometriai
elemzése 8% kéros B-sejtet igazolt, majd '*FDG PET/CT
vizsgalat a relapszust megerdsitette: mellkasfali, bordakat
destrualé pleuralis lagyrészképlet és mediasztinalis nyirok-
csomo-érintettség igazolddott (Dpay: 15 cm, SUV ay 35,1).
Tekintettel a beteg tdrsbetegségeire, idGs korara, kezelését
kemoterdpia-mentesen kezdtik meg: NNGYK engedéllyel
ibrutinibet alkalmaztunk rituximabbal és polatuzumab

vedotinnal (Polivy) kombinalva, amelyet RIP protokollnak
neveztiink el. A 21 napos ciklusonként adott terapia sordn a
beteg az elsé 14 napban 420 mg ibrutinibet kapott per os
naponta, a masodik napon pedig 375 mg/m® dézisban
Rituximabot és 1,8 mg/kg dézisban Polivyt alkalmaztunk
intravénas formaban (1. tdbldzat). Az éltalunk alkalmazott
protokoll a korabban emlitett ViPOR mddositott valtozata-
nak tekinthetd, azonban a csontvel§-deprimdlé hatdsa,
illetve a gyodgyszerek hazankban valé elérhet6sége miatt
szdmos komponensét médositottuk. Neutropenia profilaxis
céljgbol a kezeléseket kdvetd 7 napban napi 48 MU Accofilt
alkalmaztunk szubkutdn, ennek hatdsira vérképeltéréseket
a kezelések kovetkeztében nem észleltiink. A kezelések
hatdsdra a mellkasi folyadékgyiilem regredialt, a 3. ciklus
utdn elvégzett interim '*FDG PET/CT felvétel komplett
metabolikus remissziot igazolt, Deauville score: 2. A beteg
tovabbi 3 ciklus kezelésben részesiilt az el6z8ekkel mege-
gyez8 G-CSF profilaxissal kiegészitve, majd az EOT PET/CT
a komplett metabolikus remissziét megerésitette (2. dbra).
A kezelések sordn jelentkezd jelentSs étvagytalansig miatt a
beteg gydgyszerelését megestrol tartalmu per os készit-
ménnyel kiegészitettiik, de egyéb mellékhatdsat a terapidnak
nem észleltitk. A beteg a kezelések alatt elfogadhat¢ altalanos
4llapotban volt, napi tevékenységeit tudta folytatni.

DISZKUSSZIO

A diffuz nagy B-sejtes limféma kezelése id6s, esendd betegek
korében tovébbra is komoly kihivést jelent. Bar szdmos
irodalmi adat rendelkezésre 4ll innovativ gyogyszerek
sikeres alkalmazdsar6l, ezek mellékhatasprofilja idésebb
betegeken gyakran korldtozza a hasznalatukat: a tafasitamab-
lenalidomid terdpidt tobb esetben meg kellett szakitani
grade 3 neutropenia miatt [4], illetve ismert a lenalidomid
neuropdtidt okozé hatdsa is. A Pola-RB esetében szintén
hematoldgiai toxicitdsok voltak megfigyelhetéek [2], mig a
CAR-T-sejt-kezelések esetében nem elhanyagolhatéak az
esetlegesen eléfordulé neuroldgiai toxicitdsok és a citokin
felszabaduldsi szindroma [5].

Az altalunk alkalmazott RIP protokoll ambuldnsan is
adhato, vagy csak rovid hospitalizaciot (1-2 éjszaka) igényel,
ennek koszonhetben a betegek életmindsége megdrizhetd,
a nozokomidlis infekciék veszélye pedig jelentdsen csokken.
Az ibrutinib el8kezelésnek koszonhetéen a Btk-gatlds mar
kialakul a 2. napra, ami fokozza a rituximab és polatuzumab
vedotin hatékonysagat anélkiil, hogy a toxicitast novelné:
betegiink esetében semmilyen vérképeltérést, mellékhatdst

1. tdbldzat. A tablazat bemutatja az altalunk alkalmazott RIP
protokollt és annak Osszetevdit, amelyeket 21 napos ciklusonként
kaptak a betegek

Nap Doézis Adagoléasi méd
Ibrutinib 1-14. nap 420 mg/nap p.o.
Rituximab 2. nap 375 mg/m’ iv.
Polatuzumab vedotin 2. nap 1,8 mg/ttkg iv.
GCSF 3-9. nap 48 MU sC.
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nem észleltiink, infekcids szévédmény sem jelentkezett,
a kezelés jol toleralhat6 volt. Komplett remisszio alakult ki,
és azota is tudja folytatni megszokott életvitelét.

Tapasztalatunk azt mutatja, hogy a meglévo protokollok
észszerli modositasa idds, relabdlé betegek esetében is lehe-
téséget kindlhat hatékony, ugyanakkor sz6védménymentes,
akdr kemoterdpia-mentes terdpids megkozelitésekre. A sze-
mélyre szabott medicina jelentdsége az elmult években egyre
inkabb felértékelédott, és kulcsszerepet jatszik abban, hogy
a terapias dontéseket a beteg dllapotdhoz, igényeihez és
preferenciaihoz igazitsuk.

Nyilatkozat: A kézirat jelen verzidjat valamennyi szerzd
elolvasta és egyetért vele.
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