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Diffiz nagy B-sejtes limfoma autolog
transzplantaciot koveto relapszusanak
sikeres kezelése rituximab-bendamustin-
venetoclax kombinacios kezeléssel

Bicské Réka Rahel®, Magyari Ferenc, Illés Arpad, Gergely Lajos
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyégyaszati Klinika, Hematol6giai Tanszék, Debrecen

Az autolég Gssejt-transzplanticid utin visszaesé diffiz nagy B-sejtes limfémas betegek kezelése nagy kihivast jelent. Az
Ujabban alkalmazott kismolekuldk, illetve a CAR-T-sejtes terdpia igéretes kezelési lehetGségek, de ezekkel még nincs
megfelel tapasztalat, illetve csak bizonyos betegcsoportban alkalmazhaték. A munkaban egy autolog hemopoetikus
Gssejt-transzplantacid utan visszaesd diffuz nagy B-sejtes limfomas beteg sikeres kezelését mutatjak be a szerzok ritu-
ximab-bendamustin-venetoclax kombinacids indukcids terdpidval, amit 1 éves fenntarté venetoclaxkezelés kovetett.
A beteg a kezelést végig jol toleralta, tartés remisszié alakult ki. Az eset j6l példazza, hogy az Gj kismolekuldk alkalma-
zdsa nemcsak az indukciéban, hanem fenntarté kezelésként is szoba johet egyes betegekben.
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Successful treatment of relapsed diffuse large B-cell lymphoma after autologous
transplantation with rituximab-bendamustine-venetoclax combination therapy

Treatment of patients with relapse of diffuse large B-cell lymphoma after autologous stem cell transplantation is a ma-
jor challenge. Recently used small molecules and CAR-T-cell therapy are promising treatment options, but are not al-
ways available, and can only be used in certain groups of patients. In this paper the authors demonstrate the successful
treatment of a relapsed diffuse large B-cell lymphoma patient after autologous hematopoietic stem cell transplantation
with rituximab-bendamustine-venetoclax induction therapy for 6 cycles, followed by 12 months venetoclax mainte-
nance therapy. The patient tolerated the induction and maintenance well, a sustained complete remission was achieved.
The case highlights the possible implication of the novel small molecules not only in induction but maintenance treat-
ment as well.
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Roviditések

CAR - chimeric antigen receptor; CT - computer tomografia;
DLBCL - diffiz nagy B-sejtes lymphoma; ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group; EMK - Egyedi méltanyossagi
kérelem; FDG - fluorodeoxiglitkéz; IPI - International Prog-
nostic Index; KMR - komplett metabolikus remisszié; LDH
- laktat-dehidrogendz; NEAK - Nemzeti Egészségbiztositasi

Alapkezel8; OGYI - Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet; PET - pozitronemisszids tomografia;
PFS - progression-free survival; RB - rituximab-bendamustin;
RCHOP - Rituximab, Ciklofoszfamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon; RDHAP - Rituximab, Dexamethason, Cytarabin,
Cisplatin; R-BEAM - Rituximab, Carmustin, Etopozid, Cytara-
bin, Melphalan
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A diffiz nagy B-sejtes limfoma kezelésének célja kurativ, az
els6 vonalbeli kezeléssel a betegek kb. 65%-at meg tudjuk
gyogyitani. A maradék 35%-ot azonban primer kemore-
frakter és visszaesd betegek alkotjak, akiknél nagy doézisu
kemoterapia és autolég hemopoetikus Gssejt-transz-
plantdcid javasolt. A transzplanticié utin visszaesd bete-
gek esetében mar sokkal nehezebb dolgunk van, hiszen al-
talaban 6k tobbvonalas kemoterapias kezeléseken vannak
tal, csokkent csontveldi regeneraciés képességgel, gyen-
giilt és sériilékeny immunrendszerrel. Ebben az esetben a
CAR-T-kezelés jelenthet majd megoldist egyes betegek-
nél, de a kezelés kapcsan jelentkezd szovédmények itt is
jelent&sek lehetnek, meg kell vilogatni, hogy ki alkalmas a
kezelésre. Az Ujabban alkalmazott kismolekulak igéretes
kezelésilehetségként szolgalnak ezen betegcsoport részé-
re, de a tapasztalatok és az irodalmi adatok csekély szama
miatt ennek a betegcsoportnak a kezelése ma még nagy ki-
hivast jelent, kiillon6sen akkor, ha kurativ célzatt kezelést
akarunk alkalmazni elfogadhaté toxicitas mellett.

Munkankban egy lehetséges kezelési metddust szeret-
nénk bemutatni autolég hemopoetikus Gssejt-transzplan-
tacié utan visszaes6 diffuz nagy B-sejtes limfomas bete-
giink kapcsén.

Az 1954-ben sziiletett férfi anamnézisében benignus
prostata hiperpdzia miatti urologiai gondozas szerepel.
2016 marciusaban rutin hasi ultrahangon a retroperito-
neumban egy 15 x 5,8 cm-es homogén lagyrészmassza
abrazolédott, koriilotte szamos kisebb, 0,5-2,5 cm-ig ter-
jedé nyirokcsomoénak imponalé eltérésekkel. Emiatt a
retroperitoneumbdl ultrahangvezérelt biopszia tortént,
mely diffiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) centrum ger-
minativum varidnsat igazolta, a csontvel6i érintettség
alapjan felmeriilt follikuldris limfémabol val6 transzfor-
maci6 lehetésége. Stadiummeghatarozé *FDG-PET/CT
késziilt, mely alapjan IV /A stadiumad volt a betegség,
supra- és infradiafragmatikus aktivitdssal, hasi bulky be-
tegséggel, csontvelS-érintettséggel. J6 altalanos allapota
alapjan az ECOG performance stitusza 0 volt, mig az
IPI-értéke 3-nak adddott (60 év feletti életkor, Ann Arbor
IV-es stadium, szérum LDH 253U/L). Kezelését protokoll
szerint R-CHOP21 séméval kezdtiik, melybdl 5 ciklust
szovédménymentesen megkapott. Technikai okok miatt
csak az 5. ciklus kezelés utan interim PET/CT-vizsgalat
tortént, mely jelent6s morfo-metabolikus regresszidt
igazolt, de a mesenteriélis térfoglaldsok aktivitasa miatt a
Deauville-score 4 volt. A j6 valasz alapjan az R-CHOP21-
kezelést folytattuk, 8 ciklust terveztiink. A 6. ciklus utan
lazas neutropénia alakult ki, empirikusan ceftriaxone- és
meropenemkezelés indult, de 4ltalanos éllapota tovabb
romlott, parcialis 1égzési elégtelenség alakult ki. Mell-
kas-CT-vizsgalat tortént, ami diffiz infiltrativ pneumoniat
igazolt. Tekintettel az alapbetegségére, a gyulladasos mar-
kerek mintazatira, leginkabb atipusos kérokozé meriilt
fel. Atmenetileg gépi lélegeztetésre is sziikség volt. He-
mokultira-vizsgalat kérokozét nem mutatott ki, kdpet-
tenyésztés Candida albicans jelenlétét mutatta szignifikdns
csiraszamban, ami miatt flukonazol-kiegészités tortént.
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A kombindlt antimikrébas kezelés mellett a gyulladsos
paraméterei jelent6s javulast mutattak, az asszisztalt gépi
lélegeztetést fokozatosan meg lehetett sziintetni, allapota
javult, mobilissé vélt. A stlyos infekcids szovédmények
miatt a soron kovetkezd kezelést halasztottuk, de tovabbi
2 hét elteltével még mindig neutropeniis volt a beteg,
igy nem kapott a 6. ciklus utdn tovabbi kezelést. Gyenge
altalanos éllapotat és az elhtiz6dé csontveldi depressziot
tekintve nem forsziroztuk a tovabbi kezelését, tjabb
PET/CT-vizsgalatot végeztiink, mely tovabbi morfome-
tabolikus regresszidt irt le (Deauville 3), igy a szoros ko-
vetés mellett dontottiink. 4 hét elteltével azonban korai
relapszus — primer kemorezisztencia - igazolédott. Igy
mentGkezelés indult R-DHAP protokoll szerint, illetve
autolég hemopoetikus Gssejt-transzplanticiot terveztiink.
A 2. ciklussal egybekotott Ossejtgytijtés tortént, egy iilés-
ben Osszesen 6,4 x 10°/teststlykilogramm CD34+-sejtet
sikeriilt nyerniink. A 3. ciklus R-DHAP-kezelés utani
PET/CT- vizsgalat altal igazolt komplett metabolikus re-
missziéban (Deauville 2) 2017 januarjiaban R-BEAM kon-
dicionélast kovetGen megtdrtént az autolég hemopoeti-
kus Ossejt-transzplanticidja. A megtapadas a +9. napon
tortént. A citopénias idészakban ismét lizas neutropénia
alakult ki. Kérokoz6t nem sikeriilt azonositani, empiriku-
san alkalmazott ceftazidime- + amikacinkezelés mellett
lazai megsziintek. A transzplanticié utani +100. napi
PET/CT-vizsgalat komplett metabolikus remissziot iga-
zolt. 20 honap remisszié utdn infradiafragmatikus relap-
szus igazoloédott. Tekintettel arra, hogy mar 2 vonalbeli
kemoterapids kezelésben és autolog transzplanticidban
is részesiilt, illetve az elhiz6d6 neutropénias epizdédokra,
rituximab-bendamustin-venetoclax kezelést terveztiink.
Ehhez OGYI, és NEAK-EMK-t nydjtottunk be. A rituxi-
mabot a szokdsos 375 mg/m? dézisban, a bendamustint
70 mg/m?* dézisban kapta minden ciklus 1. és 2. napjan,
a venetoclaxot napi 400 mg-ig titraltuk fel, és folyamato-
san alkalmaztuk sziinet nélkil. 4 ciklus RB-venetoclax-
kezelés utan elvégzett PET/CT KMR-t igazolt. Még to-
vabbi 2 ciklus kezelést kapott (9sszesen 6 ciklus 28 napon-
ta), melyek utdn a kezelés végén végzett PET/CT-felvétel
szintén teljes metabolikus remisszidt igazolt (Deauville 2).
A kezelés jo hatasfoka miatt tovabbi 12 hénapig fenntarté
venetoclaxterdpidban részesiilt. A venetoclaxkezelést jol
toleralta, normalis életvitelt tudott folytatni a fenntartd
kezelés alatt. Egy alkalommal zajlott egy otthon kezelhetd
pneumonia. A venetoclax szedését abbahagyta 2020 ma-
jusban, azéta is kovetjiik, tartésan remissziéban van.

Az autolég Gssejt-transzplanticié utin visszaesd
DLBCL-es betegek kezelése nehéz. A megel6z6 tobbvo-
nalas kemoterapias kezelések, a transzplantaci6 el6tti kon-
dicionalas, az infekcidk, mind a csontveld és a beteg sérii-
lékenységét fokozzak, ugyanakkor a transzplantacié utani
relapszusok gyakran kiterjedt, agressziv betegség képében
jelentkeznek, igy nagyon fontos a jol atgondolt, megter-
vezett terapia. Ma ezen betegek kezelésének megoldasa
lehet az autoléog CAR-T-sejtes kezelés [1]. Noha a kezelés
valdszintileg nem lesz minden beteg szamara elérhetd,
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mivel ahhoz sziikséges a beteg és a csontvel§ megfelel6 al-
lapota. A polatuzumab-vedotin igéretes gyogyszer alkal-
mazdasa sok esetben jarhat megfelel klinikai eredménnyel
[2]. Ugyancsak biztaté eredmények vannak a tafasitamab
alkalmazasival bendamustinnal kombinilva [3]. Amikor
betegiink kezelését valasztottuk, ezek a terdpids lehetS-
ségek még nem voltak elérhetGek, illetve a tafasitamab-
vizsgalatban nem kivant részt venni. Betegiink esetében az
R-CHOP-kezelés j6 tumortomeg-regressziot ért el elsd vo-
nalban. Az interim PET/CT-vizsgéilatot minden esetben az
5. ciklus el6tti napon végezziik, mert a kordbban végzett
PET/CT DLBCL esetében nem értelmezheté megfelel-
en. Az ekkor elvégzett PET/CT nagyon jol jelzi a kedve-
78 prognozist, ugyanakkor a még pozitiv PET/CT nem
minden esetben jelez terapias kudarcot. Esetiinkben tech-
nikai okok miatt nem tudtuk az optimalis id6pontban elvé-
gezni a vizsgalatot, csak a 6. ciklus el6tt. Ez igen jé reaga-
last, nagyon jelentds tumortomeg-regressziot igazolt, igy a
terdapids terviink 8 teljes ciklus R-CHOP alkalmazésa volt.
Ugyanakkor a 6. ciklust kévetd nagyon sulyos infekcids
sz0védmény miatt ugy dontottiink, hogy nem kap tobb
kezelési ciklust a beteg. Az ekkor elvégzett PET/CT mar
remissziot igazolt. Azonban mivel a Deauville 3 érték volt,
szoros kovetést tartottunk indokoltnak. Négy héttel
késébb a klinikum és képalkoté vizsgalat ismét progresszi-
Ot igazolt, igy mindenképpen salvage-kezelés és autolog
transzplantdcio volt a terapias terv. A centrum germinati-
vum DLBCL altipusban hatisosabb R-DHAP salvage 3
ciklusival elértiik a komplett remissziot, és sikeresen meg-
tortént a transzplanticio, mely utdn 20 honapig remisszio-
ban volt a beteg. A kezelés vélasztisakor a korabban zajlé
majdnem fatalis infekcié miatt mar az autol6g transzplan-
ticié is rendkiviil nagy kockazat vallalisit jelentette.
A transzplanticidt kovet6 relapszus esetén olyan kezelést
prébéltunk alkalmazni, mely elfogadhatd toxicitdssal és
mellékhatasprofillal jar. Figyelembe vettiik, hogy esetiink-
ben centrum germinativum DLBCL volt a sz6vettani diag-
noézis. Ezen altipusban a bcl-6 és bcl-2 permanens expresz-
szi6ja nagyon fontos a kéros B-sejtek folyamatos proli-
feracidjaban. Ezek gitlasa additivlehetGség a kemoterapias
kezeléssel alkalmazva. Mar a terdpia valasztisakor nem
titkolt szandék volt fenntartdé kezelés alkalmazisa is.
Mindenképpen kismolekula alkalmazdsa volt a cél, és a ve-
netoclax alkalmazasaval mar voltak kedvez6 eredmények.
A kezelést viszonylag jol toleraltdk a limfémas betegek mo-
noterapiaban [4]. Egy kozleményben talaltunk hivatkozast
a venetoclax-rituximab-bendamustin kezelésr6l, melyet
venetoclax fenntart6 kezelés kovetett. A publikicioban 60
betegbdl 22 esetben volt diffiz nagy B-sejtes limfoma és az
eredmények ebben a csoportban elfogadhatéak voltak,
vallalhat6 toxicitds mellett. A betegek 33%-a komplett re-
missziéba keriilt, és tovabbi 10% parcialis remisszié volt
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[5]. A vizsgélatban 3 karban voltak a betegek, keresték a
venetoclax alkalmazdsinak optimalis idejét és dozisat.
A dozistitralas 1200 mg-ig tortént, és nem voltak jelents
mellékhatdsok. Esetiinknél a 400 mg-os venetoclaxddzist
alkalmaztuk folyamatosan a vizsgélat C karja szerinti pro-
tokoll alapjan. Az elsé ciklusban a venetoclaxdézis feltitra-
lasat végeztitk 50 mg-mal kezdve 400 mg-ig. A kezelés
soran a venetoclaxot folyamatosan adagoltuk, sziinet
nélkiil. Betegiinknél sikerrel alkalmaztuk ezt az indukcios
kezelést 6 ciklusban, nem jelentkeztek lényeges mellékha-
tasok, majd a remisszid elérése utan tovabbi 12 hénap fo-
lyamatos venetoclaxkezelés mellett a beteg jol volt, norma-
lis életvitelt tudott folytatni. Jelenleg mar 6 hénapja nem
szedi a venetoclaxot, és tartésan remisszioban van. Ez
rendkiviil biztaté adat, hiszen a kozolt betegek esetén a
median PFS 10,7 honap volt [5]. Esetiink jol példazza,
hogy néha milyen hatdsos tud lenni egy megfelel6en meg-
valasztott kezelés a beteg szamara. A kismolekuldk alkal-
mazasa lehet6séget ad arra, hogy indukcios kezelést kove-
téen tudjunk fenntarté terdpiat is alkalmazni. Ez fontos
szempont, hiszen ma még nincs altalanossagban elterjedve
a DLBCL kezelésében az indukciot kovet6 fenntart6 keze-
lés, csak a tafasitamabvizsgalatban volt alkalmazva [3].
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