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Diff úz nagy B-sejtes limfóma autológ 
transzplantációt követő relapszusának 

sikeres kezelése rituximab-bendamustin-
venetoclax kombinációs kezeléssel

Bicskó Réka Ráhel@, Magyari Ferenc, Illés Árpád, Gergely Lajos

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Belgyógyászati Klinika, Hematológiai Tanszék, Debrecen

Az autológ őssejt-transzplantáció után visszaeső diff úz nagy B-sejtes limfómás betegek kezelése nagy kihívást jelent. Az 
újabban alkalmazott kismolekulák, illetve a CAR-T-sejtes terápia ígéretes kezelési lehetőségek, de ezekkel még nincs 
megfelelő tapasztalat, illetve csak bizonyos betegcsoportban alkalmazhatók. A munkában egy autológ hemopoetikus 
őssejt-transzplantáció után visszaeső diff úz nagy B-sejtes limfómás beteg sikeres kezelését mutatják be a szerzők ritu-
ximab-bendamustin-venetoclax kombinációs indukciós terápiával, amit 1 éves fenntartó venetoclaxkezelés követett. 
A beteg a kezelést végig jól tolerálta, tartós remisszió alakult ki. Az eset jól példázza, hogy az új kismolekulák alkalma-
zása nemcsak az indukcióban, hanem fenntartó kezelésként is szóba jöhet egyes betegekben.

Kulcsszavak: diff úz nagy B-sejtes limfóma, visszaeső, venetoclax, fenntartó

Successful treatment of relapsed diff use large B-cell lymphoma aft er autologous 
transplantation with rituximab-bendamustine-venetoclax combination therapy

Treatment of patients with relapse of diff use large B-cell lymphoma aft er 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 diff use large B-cell lymphoma patient aft er autologous hematopoietic stem cell transplantation 
with rituximab-bendamustine-venetoclax induction therapy for 6 cycles, followed by 12 months venetoclax mainte-
nance therapy. Th e patient tolerated the induction and maintenance well, a sustained complete remission was achieved. 
Th e case highlights the possible implication of the novel small molecules not only in induction but maintenance treat-
ment as well.
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Rövidítések
CAR – chimeric antigen receptor; CT – computer tomográfi a; 
DLBCL – diff úz nagy B-sejtes lymphoma; ECOG – Eastern 
Cooperative Oncology Group; EMK – Egyedi méltányossági 
kérelem; FDG – fl uorodeoxiglükóz; IPI – International Prog-
nostic Index; KMR – komplett metabolikus remisszió; LDH 
– laktát-dehidrogenáz; NEAK – Nemzeti Egészségbiztosítási 

Alapkezelő; OGYI – Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-
egészségügyi Intézet; PET – pozitronemissziós tomográfi a; 
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 diff úz nagy B-sejtes limfóma kezelésének célja kuratív, az 
első vonalbeli kezeléssel a betegek kb. 65%-át meg tudjuk 
gyógyítani. A maradék 35%-ot azonban primer kemore-
frakter és visszaeső betegek alkotják, akiknél nagy dózisú 
kemoterápia és autológ hemopoetikus őssejt-transz-
plantáció javasolt. A transzplantáció után visszaeső bete-
gek esetében már sokkal nehezebb dolgunk van, hiszen ál-
talában ők többvonalas kemoterápiás kezeléseken vannak 
túl, csökkent csontvelői regenerációs képességgel, gyen-
gült és sérülékeny immunrendszerrel. Ebben az esetben a 
CAR-T-kezelés jelenthet majd megoldást egyes betegek-
nél, de a kezelés kapcsán jelentkező szövődmények itt is 
jelentősek lehetnek, meg kell válogatni, hogy ki alkalmas a 
kezelésre. Az újabban alkalmazott kismolekulák ígéretes 
kezelési lehetőségként szolgálnak ezen beteg csoport részé-
re, de a tapasztalatok és az irodalmi adatok csekély száma 
miatt ennek a betegcsoportnak a kezelése ma még nagy ki-
hívást jelent, különösen akkor, ha kuratív célzatú kezelést 
akarunk alkalmazni elfogadható toxicitás mellett.

Munkánkban egy lehetséges kezelési metódust szeret-
nénk bemutatni autológ hemopoetikus őssejt-transzplan-
táció után visszaeső diff úz nagy B-sejtes limfómás bete-
günk kapcsán.

Az 1954-ben született férfi  anamnézisében benignus 
prostata hiperpázia miatti urológiai gondozás szerepel. 
2016 márciusában rutin hasi ultrahangon a retroperito-
neumban egy 15 × 5,8 cm-es homogén lágyrészmassza 
 ábrázolódott, körülötte számos kisebb, 0,5–2,5 cm-ig ter-
jedő nyirokcsomónak imponáló eltérésekkel. Emiatt a 
 retroperitoneumból ultrahangvezérelt biopszia történt, 
mely diff úz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL) centrum ger-
minativum variánsát igazolta, a csontvelői érintettség 
alapján felmerült follikuláris limfómából való transzfor-
máció lehetősége. Stádiummeghatározó 18FDG-PET/CT 
készült, mely alapján IVX/A stádiumú volt a betegség, 
supra- és infradiafragmatikus aktivitással, hasi bulky be-
tegséggel, csontvelő-érintettséggel. Jó általános állapota 
alapján az ECOG performance státusza 0 volt, míg az 
IPI-értéke 3-nak adódott (60 év feletti életkor, Ann Arbor 
IV-es stádium, szérum LDH 253U/L). Kezelését protokoll 
szerint R-CHOP21 sémával kezdtük, melyből 5 ciklust 
szövődménymentesen megkapott. Technikai okok miatt 
csak az 5. ciklus kezelés után interim PET/CT-vizsgálat 
történt, mely jelentős morfo-metabolikus regressziót 
 igazolt, de a mesenteriális térfoglalások aktivitása miatt a 
Deauville-score 4 volt. A jó válasz alapján az R-CHOP21- 
kezelést folytattuk, 8 ciklust terveztünk. A 6. ciklus után 
lázas neutropénia alakult ki, empirikusan ceft riaxone- és 
meropenemkezelés indult, de általános állapota tovább 
romlott, parciális légzési elégtelenség alakult ki. Mell-
kas-CT-vizsgálat történt, ami diff úz infi ltratív pneumoniát 
igazolt. Tekintettel az alapbetegségére, a gyulladásos mar-
kerek mintázatára, leginkább atípusos kórokozó merült 
fel. Átmenetileg gépi lélegeztetésre is szükség volt. He-
mokultúra-vizsgálat kórokozót nem mutatott ki, köpet-
tenyész tés Candida albicans jelenlétét mutatta szignifi káns 
csíraszámban, ami miatt fl ukonazol-kiegészítés történt. 

A  kombinált antimikróbás kezelés mellett a gyulladásos 
paraméterei jelentős javulást mutattak, az asszisztált gépi 
lélegeztetést fokozatosan meg lehetett szüntetni, állapota 
javult, mobilissé vált. A súlyos infekciós szövődmények 
miatt a soron következő kezelést halasztottuk, de további 
2 hét elteltével még mindig neutropeniás volt a  beteg, 
így nem kapott a 6. ciklus után további kezelést. Gyenge 
ál talános állapotát és az elhúzódó csontvelői depressziót 
 tekintve nem forszíroztuk a további kezelését, újabb 
PET/CT-vizsgálatot végeztünk, mely további morfome-
ta bolikus regressziót írt le (Deauville 3), így a szoros kö-
vetés mellett döntöttünk. 4 hét elteltével azonban korai 
relapszus – primer kemorezisztencia – igazolódott. Így 
mentőkezelés indult R-DHAP protokoll szerint, illetve 
autológ hemopoetikus őssejt-transzplantációt terveztünk. 
A 2. cik lussal egybekötött őssejtgyűjtés történt, egy ülés-
ben összesen 6,4 × 106/testsúlykilogramm CD34+-sejtet 
sikerült nyernünk. A 3. ciklus R-DHAP- kezelés utáni 
PET/CT- vizsgálat által igazolt komplett metabolikus re-
misszióban (Deauville 2) 2017 januárjában R-BEAM kon-
dicionálást követően megtörtént az autológ hemopoeti-
kus őssejt-transzplantációja. A megtapadás a +9. napon 
történt. A citopéniás időszakban ismét lázas neutropénia 
alakult ki. Kórokozót nem sikerült azonosítani, empiriku-
san alkalmazott ceft azidime- + amikacinkezelés mellett 
lázai megszűntek. A transzplantáció utáni +100. napi 
PET/CT-vizsgálat komplett metabolikus remissziót iga-
zolt. 20 hónap remisszió után infradiafrag matikus relap-
szus igazolódott. Tekintettel arra, hogy már 2 vonalbeli 
kemote rápiás kezelésben és autológ transz plantációban 
is részesült, illetve az elhúzódó neutropéniás epizódokra, 
rituximab-bendamustin-venetoclax kezelést terveztünk. 
Ehhez OGYI, és NEAK-EMK-t nyújtottunk be. A rituxi-
mabot a szokásos 375 mg/m2 dózisban, a  bendamustint 
70  mg/m2 dózisban kapta minden ciklus 1. és 2.  napján, 
a veneto claxot napi 400 mg-ig titráltuk fel, és folyamato-
san alkalmaztuk szünet nélkül. 4 ciklus RB-ve ne toclax-
kezelés után  elvégzett PET/CT KMR-t igazolt. Még to-
vábbi 2 ciklus kezelést kapott (összesen 6 ciklus 28 napon-
ta), melyek után a kezelés végén végzett PET/CT-felvétel 
szintén teljes metabolikus remissziót igazolt (Deauville 2). 
A kezelés jó hatásfoka miatt további 12 hónapig fenntartó 
venetoclaxterápiában részesült. A  venetoclaxkezelést jól 
tolerálta, normális életvitelt tudott folytatni a fenntartó 
kezelés alatt. Egy alkalommal zajlott egy otthon kezelhető 
pneumonia. A venetoclax szedését abbahagyta 2020 má-
jusban, azóta is követjük, tartósan  remisszióban van.

Az autológ őssejt-transzplantáció után visszaeső 
 DLBCL-es betegek kezelése nehéz. A megelőző több vo-
nalas kemoterápiás kezelések, a transzplantáció előtti kon-
dicionálás, az infekciók, mind a csontvelő és a beteg sérü-
lékenységét fokozzák, ugyanakkor a transzplantáció utáni 
relapszusok gyakran kiterjedt, agresszív betegség képében 
jelentkeznek, így nagyon fontos a jól átgondolt, megter-
vezett terápia. Ma ezen betegek kezelésének megoldása 
lehet az autológ CAR-T-sejtes kezelés [1]. Noha a kezelés 
valószínűleg nem lesz minden beteg számára  elérhető, 
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mivel ahhoz szükséges a beteg és a csontvelő megfelelő ál-
lapota. A polatuzumab-vedotin ígéretes gyógy szer alkal-
mazása sok esetben járhat megfelelő kli nikai eredménnyel 
[2]. Ugyancsak biztató eredmények vannak a tafasitamab 
alkalmazásával bendamustinnal kombinálva [3]. Amikor 
betegünk kezelését választottuk, ezek a terápiás lehető-
ségek még nem voltak elérhetőek, illetve a tafasitamab-
vizsgálatban nem kívánt részt venni. Betegünk esetében az 
R-CHOP-kezelés jó tumortömeg-regressziót ért el első vo-
nalban. Az interim PET/CT- vizsgálatot minden esetben az 
5. ciklus előtti napon vé gezzük, mert a korábban végzett 
PET/CT DLBCL esetében nem értelmezhető megfelelő-
en. Az ekkor elvégzett PET/CT nagyon jól jelzi a kedve-
ző prognózist, ugyanakkor a még pozitív PET/CT nem 
minden esetben jelez terápiás kudarcot. Esetünkben tech-
nikai okok miatt nem tudtuk az optimális időpontban elvé-
gezni a vizsgálatot, csak a 6. ciklus előtt. Ez igen jó reagá-
lást, nagyon jelentős tumortömeg-regressziót igazolt, így a 
terápiás tervünk 8 teljes ciklus R-CHOP alkalmazása volt. 
Ugyanakkor a 6.  ciklust követő nagyon súlyos infekciós 
szövődmény miatt úgy döntöttünk, hogy nem kap több 
 kezelési ciklust a beteg. Az ekkor elvégzett PET/CT már 
remissziót igazolt. Azonban mivel a Deauville 3 érték volt, 
szoros követést tartottunk indokoltnak. Négy héttel 
később a klinikum és képalkotó vizsgálat ismét progresszi-
ót igazolt, így  mindenképpen salvage-kezelés és autológ 
transz plantáció volt a terápiás terv. A centrum germinati-
vum DLBCL altípusban hatásosabb R-DHAP salvage 3 
ciklu sával elértük a komplett remissziót, és sikeresen meg-
történt a transzplantáció, mely után 20 hónapig remisszió-
ban volt a beteg. A kezelés választásakor a korábban zajló 
majdnem fatális infekció miatt már az autológ transzplan-
táció is rendkívül nagy kockázat vállalását jelentette. 
A transzplantációt követő relapszus esetén olyan kezelést 
próbáltunk alkalmazni, mely elfogadható toxicitással és 
mellékhatásprofi llal jár.  Figyelembe vettük, hogy esetünk-
ben centrum germinativum DLBCL volt a szövettani diag-
nózis. Ezen altípusban a bcl-6 és bcl-2 permanens expresz-
sziója nagyon fontos a kóros B-sejtek folyamatos proli-
ferációjában. Ezek gátlása additív lehetőség a kemoterá piás 
kezeléssel alkalmazva. Már a terápia választásakor nem 
titkolt szándék volt fenntartó kezelés alkalmazása is. 
Mindenképpen kismolekula alkalmazása volt a cél, és a ve-
netoclax alkalmazásával már voltak kedvező eredmények. 
A kezelést viszonylag jól tolerálták a limfómás betegek mo-
noterápiában [4]. Egy közleményben találtunk  hivatkozást 
a venetoclax-rituximab-bendamustin kezelésről, melyet 
venetoclax fenntartó kezelés követett. A pub likációban 60 
betegből 22 esetben volt diff úz nagy B-sejtes limfóma és az 
eredmények ebben a csoportban elfogad hatóak voltak, 
vállalható toxicitás mellett. A betegek 33%-a komplett re-
misszióba került, és  további 10% parciális remisszió volt 

[5]. A vizsgálatban 3 karban voltak a betegek, keresték a 
venetoclax alkal mazásának optimális idejét és dózisát. 
A dózistitrálás 1200 mg-ig történt, és nem voltak jelentős 
mellékhatások. Esetünknél a 400 mg-os venetoclaxdózist 
alkalmaztuk  folyamatosan a vizsgálat C karja szerinti pro-
tokoll alapján. Az első ciklusban a venetoclaxdózis feltitrá-
lását végeztük 50 mg-mal kezdve 400 mg-ig. A kezelés 
során a venetoclaxot folyamatosan adagoltuk, szünet 
nélkül. Betegünknél sikerrel alkalmaztuk  ezt az indukciós 
kezelést 6 ciklusban, nem jelentkeztek lényeges mellékha-
tások, majd a remisszió elérése után további 12 hónap fo-
lyamatos venetoclaxkezelés mellett a beteg jól volt, normá-
lis életvitelt tudott folytatni. Jelenleg már 6 hónapja nem 
szedi a venetoclaxot, és tartósan  remisszióban van. Ez 
rendkívül biztató adat, hiszen a közölt betegek esetén a 
medián PFS 10,7 hónap volt [5]. Esetünk jól példázza, 
hogy néha milyen hatásos tud lenni egy megfelelően meg-
választott kezelés a beteg számára. A  kismolekulák alkal-
mazása lehetőséget ad arra, hogy indukciós kezelést köve-
tően tudjunk fenntartó terápiát is alkalmazni. Ez fontos 
szempont, hiszen ma még nincs általánosságban elterjedve 
a DLBCL kezelésében az indukciót követő fenntartó keze-
lés, csak a tafasitamabvizsgálatban volt alkalmazva [3].
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