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 (FL)פוליקולרית  לימפומה

 

 פרספקטיבה עכשווית וכיוונים לעתיד –פוליקולרית  לימפומה

 

 .האלה  הבעיותנעשה כדי להתגבר על  ומה, פוליקולרית לימפומההקיימות כיום בטיפול  ב הבעיותדנו בנושא  מומחים

(  מבטרה) ריטוקסימאב של סטנדרטיהלביסוסו של טיפול  הודות השתפרה פוליקולרית לימפומה עבור הפרוגנוזהכי  נמצא
אלו מתנהלים מחקרים קליניים   בימים. רבות שנים למשך להישרדותצעירים יכולים כיום לצפות  מטופלים. וכימותרפיה

 אחת היא התכשיר לדוגמא, ניתן להחליף את הטיפול הכימותרפי הסטנדרטי בטיפולים מכווני מטרה האם  הבודקים
 . לנלידומיד

 עם במטופלים מקובלת" והמתנהמעקב " של הגישה. בטיפולים להתחיל צריכים המטופלים מתי השאלה כמובן קיימת
מתן  כי החושבים המטולוגים יש אולם, מתקדמת מחלה שלסימנים  אולהם תסמינים  ואין במידהמסת מחלה מעטה 

 . אלטרנטיבה למטופלים אילו מהווה, ללא כימותרפיה, ריטוקסימב כתכשיר בודד

 יעילה שנמצאה גישה ,(משולשת תרפיה)טיפולים יחד  סוגי 3 מתן    של   הגישה הנבדקמתקדמת  עם מחלה מטופליםב
 מכוונות תרופות של שילובים היוהמשולשות שנוסו עד היום  התרפיות. הנפוצ מיאלומה כגון אחרים דם בסרטני טיפולכ

 תופעותל גרמו הללו בחולי לימפומה פוליקולרית  שילוביםה כה עד. לנלידומיד ואידלליסיב, איברוטיניב, ריטוקסימב: מטרה
 . בכבדבעיקר פריחה ופגיעה , לוואי חמורות

 נוספים  יםמחקר יםנדרש כן ועלפוליקולרית  לימפומהל מוביל בהחלטות על הטיפול במטופלי חייבת להיות שיקו החיים איכות
 . ייםהח לתחתול בנוסף חיים איכותאת  לשפרמנת שניתן יהיה  על

על  המבוססות טיפול אסטרטגיות למצוא צורך  רואיםהמומחים , פוליקולרית בלימפומה העתידיים טיפוליםל בנוגע
 בדומה. למטופל מתוך מגוון הטיפולים היעילים הטיפול את להתאים במטרה מטופל כל שלהביולוגיה ורמת הסיכון 

על תרופות מכוונות מטרה שהופכות  תבססלההטיפול בלימפומה פוליקולרית צפוי , CLLאיטיים נוספים כמו  בגידוליםל לטיפו
 .אחרונות  בשנים מינותז

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (DLBCL)גדולים  Bדיפיוזית של תאי  לימפומה

 

במינון גבוה שלאחריה השתלה עצמית  כימותרפיה הואאו עמידה  נשנית DLBCLעם  םעבור מטופלי ,כיום הטיפולי הסטנדרט
 בשל להשתלה מתאימים אינם מהם 05% -כ כאשר; השתלה בפועל עובריםמיעוט מן המטופלים אכן  רק, אולם; של תאי גזע

 .או בשל מצבם הבריאותי גילם

 עם  חוליםל ראשון כקו( ASCT) גזע תאי של עצמית השתלהו( HDT)במינון גבוה  כימותרפיהשל  תוספתכי   מראים מחקרים
DLBCL עבור  הסטנדרט הטיפולי  הוא עצמית בהשתלה הטיפול, זאת עם. אינו משפר את התוצאה של הטיפול , בסיכון גבוה
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DLBCL  עמידה/ נשנית ( (R/R טופלי המתקבלות  עבור מ התוצאות, אולם. לכימותרפיה שמגיבהR/R DLBCL  עדייןרבים 
 .מספקות לא

כי גם מטופלים מבוגרים יכולים להפיק תועלת משימוש  ההרא DLBCL של תוצאות הטיפול בחולים מבוגרים עם  ניתוח
או   BRכגון המשלב )טיפול ללא אנטרציקלינים  מתן של שכיחהזאת בניגוד לגישה , בכימותרפיה מקבוצת האנטרציקלינים

RCVP)  לוואי מתופעות חשש בשלבחולים מבוגרים.   

ללא כוונת , קיבלו טיפול מקל או טיפול תומךאחוז מהמטופלים  21כ -DLBCLחולי  555 שכלל, נוסף תצפיתי  במחקר
  .חולים אילו היו מבוגרים יותר ובעלי דרגת תפקוד נמוכה יותר מחולים שקיבלו טיפול למטרת ריפוי .ריפוי

  . אחוז מהחולים 21אחוז מהחולים והישנות של לימפומה נצפתה ב 22ב נצפתהיפול לימפומה עמידה לט

טיפול פליאטיבי . סטרואידים או טיפול תומך, קרינה, כלל כימותרפיה( טיפול מקל אך לא מרפאהמוגדר כ)טיפול פליאטיבי 
 .אחוז מהחולים שמחלתם עמידה לטיפול 05אחוז מהחולים שמחלתם נשנתה ול 50ניתן ל

 :במיוחד גרועה תחזיתזוהו מספר קבוצות חולים עם    DLBCLשל חולים ב זה במדגם

 .בלבד (מרפא לא אך מקלטיפול ) פליאטיביטיפול  םהמקבלי מטופלים -
 .הראשון הקו טיפול את להשלים יכולים שאינם מטופלים -
 .לטיפול עמידה שמחלתם מטופלים -

יכולים להרוויח מטיפולים   , נמוכה תפקוד בדרגתו מבוגר בגיל ומאופייניםDLBCL אחוז מחולי  35המהווים , אילו חולים
 יםיקלינ במחקרים שתתפותה לשקול כדאי -כקו שני בלבד המקבלים טיפול פליאטיבי בחולים  . חדשניים שאינם רעילים

 . לטיפול שותיחד גישות הבודקים

 

 לפי DLBCL עם מאד קשישים מטופלים של הישרדות: בשוודיה לימפומהה תרשומשל   ניתוח
 הריטוקסימאב בעידן הטיפול יותאינטנסיב

 ככל עולה שלה ההיארעות ושיעור ביותר הנפוצה האגרסיבית הלימפומה הינה( DLBCL)גדולים  Bדיפוזית של תאי  לימפומה
. ביותר הטובה הטיפול אפשרותבשילוב עם כימותרפיה מהווה את  אבריטוקסימ כי הראו רבים מחקרים. מתקדם שהגיל
 ניםראציקליטאנהכימותרפיה מקבוצת  המכיל טיפול. שנה 58קטן של ניסויים כללו מטופלים מעל גיל  מספר רק ,אולם

 על. קשישים במטופלים במיוחד, ותמשמעותי בסיכון לוואי תופעותב כרוך אך, אפשרי ריפויבשילוב עם ריטוקסימב מעניק 
 .טיפול על החלטההלפני  לסיבוכים והסיכון רקע מחלות מבחינת המטופל של הפרטני מצבו תאהרופא המטפל לשקול  על ,כן

המטופלים שגילם  כל של ההישרדותו קליניים נתונים, לאבחונהנתונים הנוגעים  מספקות( SLR)הלימפומה בשוודיה  רשומות
 .1521 – 1550 השנים יןבשוודיה ב DLBCL -ב אובחנו אשר שנה 05 -יותר מ

, גברים היו מהם 50%; (SLR) בשוודיה הלימפומה מרשומות שנה 58 -גבוה מ שגילם  מטופלים 977הכל זוהו  בסך
גדולה  נמצאה  גושית ומחלה( 55%) 1≤ האבחון היה  בעת( aaIPI)הפרוגנוזה הבינלאומי מותאם הגיל  אינדקס, נשים 03%

 ,R-CHOP-21, R-CHOP-14)לרפא את המחלה  במטרה אנתראציקליניםשטופלו בטיפול מבוסס  מטופלים אצל. 15% -ב
R-CHOEP )בניתוח. כלל כימותרפיאו ללא טיפול  פליאטיבי יפולבטטובה יותר בהשוואה למטופלים שטופלו  הישרדות היתה 

 ששלושה מהמטופלים הקשישים לעומת 00%-בכ ויריפ למטרת טיפול ניתן גיאוגרפייםאזורים  שניב, גיאוגרפיים אזורים פי על
היה  אחד גיאוגרפי זוראואילו  ריפוי למטרת טיפול קיבלו(  53%)  מהקשישים יותר קטן חלק בהם אחרים גיאוגרפייםאזורים 

טוב יותר   היהההישרדות  שיעור  .05של מתן טיפול למטרת ריפוי בחולים מעל גיל  (33%)יוצא דופן באחוזים הנמוכים 
 אינטנסיבי המקובל הטיפול בהם גיאוגרפייםה לאזורים אינטנסיבי בהשווא יותרטיפול  נהוג בהם גיאוגרפייםבמובהק באזורים 

 שיעור הישרדות  את משפרלרפא  בכוונה ראציקליניםטאנכי טיפול מבוסס  הראה, זה אוכלוסייה מבוסס גדול מחקר. פחות
  ריפוי בכוונת שטופל המטופלים חלק כי להראות יכולים אנו, מכך יתרה. שנה 05 -מ למעלה בני, במטופלים הקשישים מאד

באזורים  בקשישים לטיפול הנוגע בכל שונה התנהלותעל  שמעיד מה, בשוודיה הרפואי הטיפול של הכיסוי אזורי בין משתנה
 יותר טיפול  גישותלהם  באזוריםעל ידי הטענה כי  תוצאותה את לתקף מנת על םיאזורי הבין בהבדלים שימוש נעשה .שונים

שאינה מושפעת מן התגובה לטיפול  גיאוגרפית כאקראיות להיחשב יכול זה ניתוח. יותר טובה שרדותיה נמצאה אינטנסיביות
מטופלים  גם כי קנהסלמ הגיעו החוקרים. ומחלת רקע מאחר ועצימות הטיפול שונה במובהק בהתבסס על אזור בלבד

 .ריפוי להשיג בכוונה ראציקליניםטאנמטיפול מבוסס  תועלתלהפיק  יכולים שנה 05 -קשישים שגילם למעלה מ

 

 (IMMUNOTHERAPY)חיסונית  תרפיה

טובה יותר  הבנה ,בשנים האחרונות .שנים עשרות במשך נחקרוהסרטן  והתפתחות החיסוןבין המערכת  המורכבים היחסים
תרפיה  טיפול שיטות של לפיתוחם הובילוטכנולוגיים  חידושים בשילוב החיסוןמערכת של האינטראקציות בין תאי הסרטן לבין 

תרפיה  של סוגיםשלושה  ,לימפומה מסוג גידוליםב. בטיפול בסרטן לציון ראויה יעילות המדגימות ותחיסונית חדשני
 .חיסונית נראים מבטיחים במיוחד
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 מעכבי מחסום חיסוני       -
o עכבי מCTLA-4 
o מעכבי PD-1 

 Chimeric antigen receptor (CAR) T cells: מהונדסים Tעם תאי  תרפיה -
 לימפומה של יגניםניאואנט -

 .למטופלים שונים להתאים  עשויהוהיא  חסרונותו יתרונות הללואחת מן הגישות  לכל

 המטולוגיים בגידולים לטיפול( EMA) אירופאי או FDA) )אמריקאי  אישור קבלו כבר האלה החיסוניות התרפיות מן כמה
 (.גדולים Bבלימפומה דיפוזית של תאי  CAR T תאי, קין'הודגש "ע בלימפומה 2PD –נוגדי  נוגדנים)

 ולא זו את זו משלימות אלה חיסוניות בתרפיות לראות יש. נוספים מפומהלי סוגיל יורחבו אלה אישורים בעתיד כי להניח יש
 .בזו זו מתחרות

בסיס מאפייני  על אישית מותאם חיסוני מטופל טיפול  לכל מצאילה עשויהתחילתו של עידן חדש ומרתק אשר בו  זוהי
 .שלו יתהחיסונ והמערכתהגידול 

 

  גדולים B תאי של דיפוזית בלימפומה CAR-T תרפיית

היה  CAR-T -ב הטיפול. בהמטולוגיה חיסונית בתרפיה השימוש הוא השנה EHA בכנסהנושאים הלוהטים ביותר כרגע  אחד
 .זה נייתוח חדשבנושא פ דיונים רבים והיו היום בסדר מרכזינושא 

 הראשון הקו לטיפול היטב מגיבים( DLBCL)גדולים  Bהאנשים הלוקים בלימפומה דיפוזית של תאי  מן 58% -כ
 הטיפול את הופכתהמחלה לאחר טיפול  הישנות, אולם. וכימותרפיה( מבטרה) מריטוקסימאב מורכב זה טיפול. הסטנדרטי

 .CAR-T תרפיית משתלבת זה מקוםב. מתקדמים טיפול לקווישעוברים  ככלצונח  להישרדות והסיכוי, יותר לקשה

הם אחת הזרועות של מערכת   T תאי)של המטופל  Tאשר בה תאי  היא סוג חדש של תרפיה חיסונית CAR-T תרפיית
שמחלתם מתקדמת והם  DLBCLממטופלי  בחלק. סרטניים תאים לתקוף מכוונים שהם כך במעבדה שינוי עוברים (החיסון

 .משמעותית תגובה להשיג CAR-Tתרפיית  עשויה, קיימיםהמגיבים לטיפולים  אינם

   תרפיית ש כיוון, בטיחות לדוגמה. הדעת את לתת יש הםיעל CAR-Tמספר נושאים הקשורים לתרפיית  קיימים, זאת עם
CAR-T  35להתרחש במהלך  עלולותה,נוירולוגית  ורעילות" יטוקיניםצ סערת" בעיקר ,משמעותיות לוואי תופעותב כרוכה 

 .של הטיפול הראשונים הימים

 תסמיניםל הגורמים ,ציטוקינים הנקראים חלבונים של  גדולותמשחררים כמויות  CAR-T תאי בו מצב הינה ציטוקינים סערות
תן המזל ני למרבית. מסכן חיים  להיות שעלולמצב  – הדם לחץירידה ב ימיםמסו ובמקרים, נשימה קשיי , שפעת דמויי

להבין לאילו מטופלים  מתחילים הרופאים. וסטרואידים  ציטוקינים מנטרליעל ידי מתן נוגדנים  הלוואי תופעותעם  להתמודד
 .השונים הסיבוכיםהתמודדות עם  דרכי את ומשפרים, אלה בתופעותיותר ללקות  ישנה הסתברות גבוהה

 יש .הטיפול במתן הכרוכה לוגיסטיקהוה CAR-T תרפיית של הגבוהה העלותבעייתיים אחרים שנידונו בכנס היו  נושאים
 מערכותבזמין   יהפוך CAR-Tבתאי  שטיפול ככל. הפארמה חברות בין התחרות תגבר כאשר לרדת צפויכי המחיר  הטוענים
 .נוספים וחידושים שיפורים צפויים , שונות במדינותבריאות 

עלינו לחשוב על טיפול  האם. DLBCLבקווי הטיפול העתידיים של  CAR-Tעל מיקומה של תרפיית תאי  דיונים  נערכו,  בנוסף
 תשובות? הלימפומה של והביולוגי הגנטי מבנה על בהתבסס, באנשים שאנו יודעים כי הם בסיכון גבוה של הישנות המחלה 

 .הזמן עםלשאלות אלה יתקבלו 

לחולי לימפומה  CAR-Tבישראל מוגשות השנה לסל שתי בקשות של חברות תרופות להכניס תרפית  -ליל האורח הערה
 .וי קליני בבית חולים שיבאכרגע נגיש ומתבצע באמצעות ניסטיפול ה . DLBCLמסוג 

 

 B תאי של אגרסיביות בלימפומות לטיפול CAR-T לתרפיית נגישות

 ,המוצר הפקת של הכוללת העלות. אגרסיבית שונה מהטיפול המקובל באספקטים רבים ימפומהבל CAR-Tתרפיית ב הטיפול
 CAR-Tהרשמי של תרפיית  המחיר, אולם; עדיין מדויקתניתן להערכה  האינהלוואי  תותופע עם וההתמודדות הטיפול מהלך

מכלל  כשליש. הלוואי תופעות עם מודדותלהת קשורות  נוספות עלויות .מיליון אירו למטופליכול להגיע לכחצי 
 בלחץ לתמיכה ותרופות נשימתית תמיכה, טוציליזומבמתן נוגדן מסוג  הכולל  נמרץ טיפולב לאישפוזהמטופלים יזדקקו 

 לבעיותלהביא  ועלול, Bתאי  של בלימפומה אחר סטנדרטייותר מכל טיפול  גבוה CAR-Tתרפיית  של המחיר, כן על. הדם
 לתת מנת על מספיקה ייצור לתפוקתהצליחה להגיע  טרםהתרופות   תעשיית, בנוסף. הטיפול לאישור בדרך רגולטוריות
 . זהלטיפול  שיזדקקו Bעם לימפומות אגרסיביות של תאי  המטופלים מענה לכלל
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הקיבול  יכולת, עתה לעת .CAR-T לתרפיית באופן יעודי  רפואיים צוותיםולהכשיר מרכזים רפואיים  יש, אחרונה נקודה
 .בביקושמנת לעמוד  על מספקת אינה עדיין CAR-Tבתרפיית בהם קיימים צוותים המתמחים בטיפול  מרכזיםשל 

עבור לימפומות ממאירות יכול להיחשב  CAR-Tקשיים רבים עליהם צריך להתגבר לפני שטיפול בתרפיית  קיימים, הכל בסך 
 תרפיית את להפוך בדרךהרופאים  מןו הבריאות ממערכות, מאמץ גדול מן הרשויות הלאומיות ידרש ."מבוסס"כטיפול 
CAR-T זמינה לכלל המטופלים. 

 ,נוברטיס וגילאד :תרופות ובנוסף שתי חברות DLBCLבחולי  T   CAR-טיפולי מבצע שיבא החולים בית בישראל
 .9807מגישות את הטיפול לסל התרופות הקרוב של 

 

  לעתיד מבט :CAR-T בתרפיית בלימפומות טיפול

 שיראו נוספות עדויותב צורך ישלבסס את יעילותה  כדי אך , מבטיחה שיטה נחשבת CAR-Tתאי  תרפייתלדעת כי  חשוב
 . ארוךה טווחב טובות גם  תוצאות

 :לסיכום נקודות מספר

כבר  ישנםכי  לציין. משמעיות חד מסקנות להסיק מנת על  II -ה פאזההמחקר של  יותר ארוכה מעקב תקופת נדרשת -
 Mantle) כגון לימפומה של תאי המעטפת נוספיםסוגי לימפומה  עבור הטיפולאת יעילות  החוקריםניסויים קליניים 

(cell lymphoma יתפוליקולראו לימפומה. 

 .רבים למטופליםאת זמינות הטיפול  יאפשרש מה, מחירים ירידתלתקווה כי תחרות בשוק זה עשויה להביא  קיימת -

 לובשמק כפי, רווח כוונת ללא, על ידי מוסדות אקדמיים , CAR Tתאי  של מקומיתהפקה   היאחלופית  אפשרות -
 חברות ידי על מיוצרתה -כיום המאושרת  CAR-Tזאת בניגוד לתרפיית  .רבים עשורים מזה גזע תאי של השתלהב

 . יותרמסח

 

     

Prof Neelapu’s presentation on where CAR-T treatment could sit in the future 

treatment line of DLBCL (MD Anderson Cancer Center, US). 


