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Az id6skori, relabdl6/refrakter diffriz nagy B-sejtes limf6mdban szenved6 betegek kezeldse mdg ma is nagy

kihiv6s. Ebben a popullci6ban az agressziv mentti protokollok 6s autol6g 6ssejt-transzplant6ci6 m6r nem

opci6k, igy az ut6bbi id6ben szimos irodalmi adat sztiletett rijabb, c6lzott terrlpi6k sikeres alkalmazis|r6l,
6m ezek alkalmazhatdsdLga is limitillt melldkhatdsprofiljuk miatt. Esetiinkben egy diagn6ziskor 87 6ves n6t

mutatunk be, akin6l gasztroszk6pia sor6n derirlt fdny MAlT-limf6mira, amely H. pylori eradrklcrora

remisszi6ba kertilt. 1 6wel k6s6bb kiterjedt betegsdg jelentkezett, amelynek eset6ben a szovettani vizsgdlat

DLBCL-I igazolt. Ekkor a beteg 6 ciklus rituximab-bendamustin kezeldsben rdszesiilt, amelynek hatdsiira

kompiett metabolikus remisszi6ba kerii{t. 11 h6nap remisszi6 ut6n kiterjedt relapszus igazol6dott az akkor

88 eves nribetegn6l. Tekintettel idris kor6ra, kardiol6giai st6tuszdra, kezeldsdt kemoter6pia-mentesen

kezdtiiLk meg: a ViPOR - f6k6nt orillisan adhat6 szerek kombinrici6jrlb6l rill6 (venetoclax, ibrutinib,

prednizon, obinutuzumab, lenalidomid) - protokoll iltalunk m6dositott v6ltozatiit, az un. RIP protokollt

alkalmaztuk. A beteg a ciklus elsci 14 napj6ban napi 420 mg ibrutinibet szedett, illetve a 2. napon ritr.rximab

6s polatuzumab vedotin tartalmri infuzi6t kapott. A ciklusok 21 naponkdnt kovettdk egymiist, 6s a beteg 6

ciklus kezeldsben rdszesiilt, amelyek vdg6n az EOT PET/CT KMR-I igazolt. Az alkalmazott ter6pia sor6n a

beteg eset6ben semmilyen jelent6s, hospitalizrici6t igdnyl6 szov6dmdn1.t, vdrkdpeltdr6st nem 6szleltiink,

ami bizonftja, hogy a diffriz nagy B-sejtes limf6ma egy6nre szabottan, akdr kemoter6pia-mentes m6don is

gy6gyithat6 az id6sebb populdci6ban 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 relapsedlrefractory diffirse 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-o1d female initially diagnosed with MALT \rnphoma during a gastroscopy. After suc-

cessful H. pylorl 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 id6s, relabdl6 6s refrakter diffuz nagy B-sejtes limf6m6s
(DLBCL) betegek kezel6se az egyik legnagyobb terdpi6s

kihivris a hematol6giai gyakorlatban.

Bir az elsci vonalbeli kezel6ssel a betegek kb. 70o/o-a

meggy6gyul, az idcisebb koroszt6ly tul6l6si mutat6i jelent6-

sen elmaradnak a fiatalabbakdt6l: migaz 5 ives teljes tfl6l6s
a 65 6v alatti populdci6 eset6ben 78,47o, id6sebb betegekndl

mindossze 54,3o/o lll. A rosszabb progn6zist tobb tdnyez6

magyarazza: gyakoribb komorbiditdsok, ezdltal rosszabb

6ltal6nos rlllapot, sflyosabb melldkhatdsok, fokozott W6W-
szerinterakci6k, valamint az ebb6l kovetkez6 csokkentett

d6zisri vagy kev6sbd intenziv ter6pirik alkalmazdsa. Az id6s,

relab6l6 vagy refrakter betegek szitmira az agressziv ke-

zel6sek 6s a konszolid6l6 autol6g 6ssejt-transzplantdci6

rendszerint nem re6lis ter6pi6s lehet6s6g, ez6rt az ut6bbi

6vekben a hat6kony, de m6rs6kelt toxicitdssal j6r6 ment6

strat6gi6k kertiltek el6t6rbe. A polatuzumab-rituximab-ben-
damustin [2], loncastuximab teserine [3] 6s a tafasitamab-

lenalidomid [4] kezelesek adatai alapjdn ezen protokollok
alkalmazhat6ak id6sebb popul6ci6ban. A CAR-T-sejtes

teriipirlk (lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel) t5]
szint6n igeretes lehet6s6get nyrijtanak, b6r el6fordulhatnak a

fiatalabb betegekhez kdpest sulyosabb formdban jelentkezci,

nehezen kezelhet6 mell6khatdsok. Id6s betegek kezeles6ndl

alapvet6 szempont a hospitalizdci6 minimaliz6l6sa 6s

az iletmin6seg meg6rzdse. 2024-ben egy tj protokoll, a

ViPOR keriilt bemutat6sra, ami els6sorban szdjon rit alkal-

mazott gy6gyszerek pdrosit6sa. A kezeldsben a bcl-2 inhibi-
tor venetoclaxot az anti-CD20 obinutuzumabbal, a BTK

inhibitor ibrutinibbel, vaiamint prednizonnal es lenalido-

middal kombinilt6k, egyszerre gdtolva a DLBCL Patome-
chanizmus6ban szerepet jitsz6 legfontosabb jeleffiteli
ftvonalakat. A tanulmdny keretdben kezelt 48 beteg eset6ben

a 2 6ves teljes tril6l6s 36%-nak ad6dott [6]. Klinik6nkon is

kedvez6 tapasztalatok voltak ezen protokoll alkalmazis6val.

Rendkivtil id6s, el6kezelt betegek eset6n a kezel6si s6m6t

m6dositottuk, hogy toxicitisa minimillis, de hat6sossdga mdg

mindig elfogadhat6 legyen.

)elen kozlem6nytinkben egy id6s kezelt betegiink eset6t

mutatjuk be, akinek eset6ben a ViPOR klinik6nkon m6do-

sitott v6ltozatet alkalmaztuk sikeresen.

ESETBEMUTATAS

Az 1935-ben sziiletett n6beteg anamndzis6ben hipert6nia,

2-es tipusu diab6tesz mellitusz, paroxizmdlis pitvarfibrill6ci6,
illetve ismeretlen etiol6gidjri kollapszusok miatti pacemaker-

betltet6s szerepelnek.

2021 december6ben fogyds miatt indult kivizsgrildsa'

amelynek sor6n gasztroszk6pia t6rt6nt, a szdvettan atr6fids

gasztritiszt igazolt. 2022 februirj6ban elvdgzett kontroll
gasztroszk6pia sor6n vett biopszidb6l mir MAlT-limfdma
igazol6dott. Tekintettel az akkor veriflk6lt Helicobacter

pylori pozirivitdsra, eradikdci6s kezel6sben r6szestilt, amely

ut6ni ism6telt gyomortiikroz6s 6s szcivettani mintav6tel

negativ eredmdnyt adott.

2023 februA46ban bal v6ll fdjdalma miatt az egpk axill6-

ban novekvd terime miatt core biopszids mintav6tel tort6nt.

A szovettani vizsgdlat non-CG eredetti d\fffu nagy B-sejtes

limf6mdt igazolt, l57o-os c-myc expresszi6val. Staging PET/

CT-n a kiterjedt nod6lis 6rintetts6g mellett l6p, osszedlis,

valamint pulmondlis erintettsdggel j616 betegs6g dbrrizol6dott

(SUVmax 23,8), amely alapjdn Ann Arbor IV/B st6diumt
betegsdget igazoltunk. Kiindul6si R-IPI 4-nek bizonyult
(dletkor, st6dium, extranod6lis 6rintetts6g, emelkedett LDH).

Az akkor 88 6ves beteg kezeles6t rituximab-bendamustin
protokoll szerint kezdtiik meg, amelyb6l 4 ciklust kapott

G-CSF vddelemben szdmottevci szovcidm6ny, mell6khatds

n6lkiil. Az ezutiln elv6gzett interim PET/CT-n komplett

metabolikus remisszi6 keriilt leirilsra, kezel6s6t igy meg

tov6bbi 2 ciklus R-bendamustinnal komplett6ltuk, id6s kor6t

figyelembe v6ve, reduk6lt d6zisti bendamustinnal.

A 2023 augusztusdban elv6gzett EOT PET/CT a komplett
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l. abra. Azels6 6briin a2023.02.24-6n kdsztiLlt staging PET/CT-n rlbrdzol6d6 kiterjedt betegsdget (A), majd a 3 ciklus utdni 05. 23-i interim

pET/CT-n (B), majd a 6 ciklust kovet6 08.07-ei EOT PET/CT-n (C) igazolt komplett metabolikus remisszi6t l6tjuk
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2. dbra. A 2. Sbrin nyiilal jelolve a bordikat is destruel6 l6gyr€sz-

terimek6nt megjelen6 relapszust (A), illetve a 6 ciklus RlP-kezelds

utiini komplett metabolikus remisszi6t (B) ldthatjuk.

Koszonetnyilvdnitds: Dr. Farkas Bence ds Dr. Barna S6ndor,

Scanomed Kft., Debrecen

metabolikus remisszi6t meger6sitette (1. dbra). A beteget

ezutAn szakrendel6stinkcin rendszeresen k<ivettiih remisz-

szi6ban volt.
2025 janufujlban novum mellkasi folyad6kgyiilem,

hiperkalc6mia miatt kertilt oszt6lyos felv6telre. Mellkas-
csapol6s sor6n nyert punktdtum 6raml6si cytometriai
elemz6se 87o k6ros B-sejtet igazolt, ma.ld I8FDG PET/CT
vizsg6lat a relapszust meger6sitette: mellkasfali, borddkat
destrudl6 pleur6lis Ligyr6szk6plet ds mediasztindlis nyirok-
csom6-6rintetts6g igazol6dott (D-o: 15 cm, SUV*"*: 35,1).

Tekintettel a beteg tdrsbetegs6geire, id6s kordra, kezel6s6t

kemoteripia-mentesen kezdttik meg: NNGYK enged6llyel

ibrutinibet alkalmaztunk rituximabbal 6s polatuzumab

vedotinnal (Polivy) kombin6lva, amelyet RIP protokollnak
nevezttink el. A 2l napos ciklusonk6nt adott terdpia sor6n a

beteg az els6 14 napban 420 mg ibrutinibet kapott per os

naponta, a misodik napon pedig 375mglm2 d6zisban

Rituximabot 6s l,8mg/kg d6zisban Polir,y alkalmaztunk
intrav6n6s formdban (1. tdbldzat). Az 6ltalunk alkalmazott

protokoll a kor6bban emlitett ViPOR m6dositott v6ltozat6-
nak tekinthet6, azonban a csontvel6-deprim616 hat6sa,

illetve a gy6gyszerek haz6nkban val6 el6rhet6s6ge miatt
sz6mos komponens6t m6dositottuk. Neutropenia profilaxis
c61j6b6l a kezel6seket kcivet6 7 napban napi 48 MU Accofilt
alkalmaztunk szubkut6n, ennek hat6s6ra v6rkdpeltdr6seket

a kezelesek kovetkeztdben nem 6szleltiink. A kezel6sek

hat6s6ra a mellkasi folyad6kgytilem regredidlt, a 3. ciklus

ut6n elv6gzett interim '8FDG PET/CT felv6tel komplett
metabolikus remisszi6t igazolt, Deauville score: 2. A beteg

tovribbi 3 ciklus kezeldsben r6szesirlt az el6z6ekkel mege-

gyez6 G-CSF profilaxissal kieg6szitve, majd az EOT PET/CT
a komplett metabolikus remisszi6t meger6sitette (2. dbra).

A kezel6sek sor6n jelentkez6 jelent6s 6tv6gytalans6g miatt a

beteg gy6gyszerel6s6t megestrol tartalmri per os k6szit-

m6nnyel kieg6szitettiik, de egy6b mell6khatds6t a teriipi6nak
nem dszlelttik. A beteg a kezel6sek alatt elfogadhat6 6ltal6nos

illapotban volt, napi tev6kenys6geit tudta folytatni.

DISZKUSSZ6

A diffuz nagy B-sejtes limf6ma kezeldse id6s, esend6 betegek

kcirdben tov6bbra is komoly kihivdst jelent. Brlr szdmos

irodalmi adat rendelkez6sre e[ innovativ gy6gyszerek

sikeres alkalmazds616l, ezek melldkhat6sprofilja id<isebb

betegeken gyakran koilirtozza a hasznilatukat: a tafasitamab-

lenalidomid ter6pi6t tobb esetben meg kellett szakitani

grade 3 neutropenia miatt [4], illetve ismert a lenalidomid
neuropdtidt okoz6 hatdsa is. A Pola-RB eset6ben szint6n

hematol6giai toxicitdsok voltak megfigyelhet6ek l2), mig a

CAR-T-sejt-kezel6sek eset6ben nem elhanyagolhat6ak az

esetlegesen el6fordul6 neurol6giai toxicit6sok 6s a citokin
felszabadul6si szindr6ma [5].

Az dltalunk alkalmazott RIP protokoll ambul6nsan is

adhat6, vagy csak rovid hospitalizici6t (l-2 6jszaka) ig6nyei,

ennek koszonhet6en a betegek 6letmin5s6ge meg6rizhet6,

a nozokomidlis infekci6k vesz6lye pedig jelent6sen csokken.

Az ibrutinib el6kezel6snek kciszonhet6en a Btk-g6tl{s m6r
kialakul a2. napra, amifokozza a rituximab 6s polatuzumab

vedotin hat6konysrigit an6lkiil, hogy a toxicit6st noveln6:

betegiink eseteben semmilyen v6rkdpelt6r6st, mell6khatdst

1. tdbldzat. At|bld,zat bemutatja az 6ltalunk alkalmazott RIP

protokollt 6s annak osszetev6it, amelyeket 21 napos ciklusonk6nt
kaptak a betegek

Nap D6zis Adagoldsi m6d

420 mglnap
,2J/) mgtm

1,8 mg/ttkg
48 MU

Ibrutinib
Rituximab
Polatuzumab vedotin
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2. nap
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3-9. nap
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nem 6szleltiink, infekci6s sz<iv6dmdny sem jelentkezett,

a kezel6s j6l toler6lhat6 volt. Komplett remisszi6 alakult ki,
es az6ta is tudja folytatni megszokott 6letvitel6t.

Tapasztalatunk azt mutatja, hogy a megldv6 protokollok
6szszerti m6dositdsa id6s, relab6l6 betegek esetdben is lehe-

t6s6get kin6lhat hat6kony, ugyanakkor szov6dm6nymentes,

akdr kemoteripia-mentes ter6pi6s megkozelit6sekre. A sze-

mdlyre szabott medicina jelentos6ge az elmult 6vekben egyre

inkdbb fel6rt6kel6d<jtt, 6s kulcsszerepet j6tszik abban, hogy

a ter6pi6s dont€seket a beteg 6llapotrlhoz, ig6nyeihez 6s

preferencidihoz igazitsuk.

Nyilatkozat: A k6zirat jelen verzi6jdt valamennyi szerz6

elolvasta 6s egyet6rt vele.

Anyagi tdmogatds: felen kozlemdny megirdsdhoz a szerz6k

semmilyen anyagi tdmogatdsban nem r6szesultek.

Szerzoi munkamegoszfrisr N6meth Rdka a k6ziratot irta, a

tdbLizatokat ds ribrikat szerkesztette. Bicsk6 R6ka Rdhel

a k6ziratot irta es v6lem6nyezte, Nyilas Rendta, Gergely

Lajos, Ill6s Arpdd a kdziratot v6lemdnyezte 6s javitotta.

Erdekeltsdgek; A szerz6knek semmilyen anyagi vagy egy6b

6rdekelts6gtik nincs a kozlem6nnyel kapcsolatban.
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