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 ?מהי  –לימפומה 

 ממאירות של מערכת הלימפה  •

 למערכת הלימפה יש תפקיד במערכת החיסון של הגוף•

 לימפוציטים=י תאי דם לבנים"ע ופתוגניםהגנה בפני זיהומים •

הלימפוציטים מתחלקים במהירות ללא בקרה או  – בלימפומות•

 נורמליםחיים יותר מתאים 

 5% -שכיחות   -ב"בארה•

 



   סוגים –לימפומות 

 קין'הודגש "לימפומה ע•

 non-Hodgkin (NHL)לימפומות מסוג •

 Tאו תאי  Bלימפומות של תאי •

 אגרסיביות             או          זוחלניות   לימפומות•

  

לימפומה  

 Bשל תאי 

 גדולים

לימפומה  

 פוליקולרית

 תסמינים בולטים-

 גדלות מהר-

מצריכות תמיד -

 טיפול מידי

ניתנות לריפוי עם  -

 כימותרפיה

 

 גדלות לאט-

 לא תמיד יש תסמינים-

 ,  לא תמיד מצריכות טיפול-

 לעיתים רק מעקב      

 ,  לא ניתנות לריפוי -

אך מושגות הפוגות -

 ארוכות טווח

 



 בירור ללימפומה
 ביופסיה•

 EXISIONALביופסיה •

 !!!!אינו אבחנתי –דיקור /אספירציה•

 tru-cutעדיף לא •

 סיטי-פט –הדמיה •

 מח עצם   ביופסית•

 היסטוריה רפואית •

  לימפאדנופתיה, עייפות, גרד, Bתסמיני •

 לא כואבת  

 גופניתבדיקה •

 טחול, קשרי לימפה•

 מעבדה•

 לימפוציטוזיס ,אנמיה – ד"ס•

 מוחשת ד"ש•

•LDH 

 מוגברות סידן רמות•

   כליות ,כבד תפקודי•



  STAGING -מידת התפשטות    

A/B 



 קטגוריות   –בלימפומותטיפולים 

 כימותרפיה                                              •

 

 כימותרפיה-נוגדנים כנגד תאי הלימפומה                              אימונו•

 

 נוגדנים מצומדי תרופה  •

 

 פגיעה במסלולים ביולוגיים ייחודיים•

 

 שינוי בתפקוד מערכת החיסון•



 כימותרפיה  . 1

  



 שהן לא בלימפומותכימותרפיה    
 קין'הודג      

•CHOP –  אגרסיביות  ללימפומותבעיקרB ו- T  , תרופות 4כולל  : 

 ציקלופוספאמיד•

 ר  "ג למ"מ 450תרופה שמשפיעה על תפקוד הלב במינון מעל  – אדריאמיצין•

   פריפריםתרופה שמשפיעה על תפקוד עצבים  – וינקריסטין•

 פרדניסון•

•COP – 3 פרדניסון, וינקריסטין, ציקלופוספאמיד: תרופות 

 בנדמוסטין•

 



 BENDAMUSTINE - בנדמוסטין

יעילה בעיקר  •

  בלימפומות

זוחלניות בקו 

ראשון או 

 מתקדם
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 טיפול בנוגדנים

 כל תא מציג חלבונים רבים על פני הקרום שלו•

 

 לחלבונים אלו תפקידים שונים•

 

 מסוייםישנם חלבונים ייחודיים לסוג תא •

 "סמנים תאיים"משמשים •

 מהווים מטרה לטיפול•

 



 (ריתוקסימאב) מבטרה

מהווה חלק מהטיפול בכל •

 מסוג זה הלימפומות

העלה את שיעור התגובה  •

 לכימותרפיה

מפחית הסיכון להישנות  •

 המחלה

 !!!מאריך תוחלת החיים•

 בעל מעט תופעות לוואי  •

 

 



אז מה בכל זאת  – ריתוקסימאב=מבטרה
 ?חדש

 טיפול תת עורי•

 

  –מתן כטיפול אחזקה •

 ,  פוליקולריתבלימפומה •

 לימפומה מסוג מנטל  •

   ינל'מרגלימפומה מסוג •

 

   ביוסימילאר•



BIOSIMILAR 



   ביוסימילאר

Paracetamol a growth factor (G-CSF) 

Protein 
(without sugars) 

•Non-identicality is a normal principle in 

glycosylated proteins 

•No batch of any biologic is ‘identical’  to the 

other batches  

•Variability is natural even in the human 

body and usually not problematic 



– אובינוטוזומב
OBINUTUZUMAB  

 ( GAZYVA - גזייבה)



   - בגזיבהשימוש 

קו ראשון בלימפומה זוחלנית  •

מחקר  ) פוליקולרמסוג 

 (גליום

קו שני בלימפומה זוחלנית •

שעמידה  פוליקולרמסוג 

 (גדוליןמחקר ) למבטרה

שכיחות   –לוואי ' תופלציין •

בעיקר , מוגברת של זיהומים

   בנדמוסטיןבשילוב עם 
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Pts with event, 

n (%) 

144 

(24.0) 

101 

(16.8) 

3-yr PFS, 

% (95% CI) 

73.3 

(68.8, 77.2) 

80.0 

(75.9, 83.6) 

HR (95% CI), 

p-value* 

0.66 (0.51, 0.85), 

p=0.0012 

Median follow-up: 34.5 months 

 

Censored 

 

*Stratified analysis; stratification factors: chemotherapy regimen, FLIPI risk group, geographic region   



  תרופה מצומדי נוגדנים. 3
ANTIBODY 
CONJUGATED DRUGS 



BRENTUXIMAB VEDOTIN 
(ADCETRIS) 



ADCETRIS במחלה נשנית 

Younes NEJM 2012 



 ABVD VS.  A-AVD -  קין'בהודגבקו ראשון  אצטריס
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No. of patients at risk: 

A+AVD 

ABVD 

0.1  

0.3  

0.5  

0.7  

0.9  

Time from randomization (months)  

HR 0.73 (95% CI: 0.57‒0.92) 

Log-rank test p-value: 0.007 
Modified PFS estimates 

Number of events 

Median follow-up (range): 25.0 months (0.0–

49.3) 

 Time 

A+AVD  

(95% CI) 

ABVD 

(95% CI) 

 2-

year 

81.0  

(77.6–83.9) 

74.4  

(70.7–77.7) 

 

 Category 

A+AVD 

N=123 

ABVD 

N=164 

 Progression 73 103 

 Death 15 22 

 Modified 

progression 

35 39 
A+AV

D 

ABV

D 

Censored 

Censored  



בקו ראשון   אצטריס
 -חיוביים ל PTCLבחולי 

CD30  

מחקר ראשון גדול רנדומלי •

טיפול  CHOPשהשווה  3פאזה 

בחולי   CHP+BV -סטנדרטי ל

אשר   Tעם לימפומה מסוג 

<   CD30התאים חיוביים ל

10% 

הפחיתה    CHP+BVזרוע •

בהשוואה   34% -תמותה ב

 לזרוע הביקורת  



  CD79Bנוגדן כנגד  -  ודוטין פולטוזומאב

Palanca-Wessels MC, et al. Lancet Oncol. 2015; 16:704-715;. Polson A, et al. Blood 2007;110:616-623;  Dornan D, et al. Blood 2009;114:2721–2729;  Schrama D, 

et al. Nat Rev Drug Discov 2006; 5:147-159;   Francisco JA, et al. Blood 2003;102:1458-1465;   Beck A, et al. Mabs 2012;4:637-647.  

אשר   CD79Bנקשר לסמן  פולטוזומאב

חלק  ) Bנמצא על מעטפת תאי 

 (  Bמהרצפטור של תאי 

גורמת  להכנסת   CD79B -קשירה ל

חיתוך המקשר ושחרור  , הנוגדן לתא 

MMAE    

MMAE   מפריע  , מיקרוטובולימעכב

לחלוקת התא וגורם למות התא  

 (אפופטוזיס)

1 2 3 



 ודוטין פולטוזומאב

R/R DLBCL 

(n=80) 

קיבלו לפחות קו  

טיפול אחד ואינם  

מתאימים  

 להשתלה 

Polatuzumab 
vedotin (1.8 

mg/kg, D1/cycle) 
+ BR 

BR 

R  

1:1 
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 ביולוגיים



 LENALIDOMIDE – לנלידומיד
 (REVLIMID – רבלימיד)



R2 = REVLIMID + RITUXIMAB 

 לימפומה של תאי מנטל•

 תגובה כוללת   60% -ו, תגובה מלאה 36% -כ –בהישנות של לימפומה •

 בקו ראשון•

 גדולים   Bלימפומה של תאי •

•CHOP-2R  בתת סוג של לימפומה מתאים גדולים(ABC  )-  רנדומליםמחקרים  2יש  

 :  גדולים 

 אין שיפור בהישרדות או בהישרדות ללא מחלה -במחקר הגדול •

 במחקר קטן יותר שיפור בהישרדות ללא מחלה בלבד  •

 פוליקולריתלימפומה •

 בקו ראשון 90%ומעל ( קו מתקדם) 75%תגובה ב  -במחקרים מוקדמים •

 מטופלים   1130של  RELEVANCEמחקר •

 מטופלים   358של   AUGMENTמחקר •

 

 

 



RELEVANCE: PHASE III STUDY DESIGN 

Previously untreated 
patients with advanced FL 

requiring treatment per 
GELF criteria 
(N = 1030) 

Lenalidomide* 20 mg PO QD Days 2-22, 
 28-day cycles (18 cycles) + 

Rituximab 375 mg/m2/wk cycle 1, Day 1,  
cycles 2-6 
(n = 513) 

Chemotherapy (choice of CHOP, B, or CVP) + 
Rituximab†  

(n = 517) 

Slide credit: clinicaloptions.com Fowler NH, et al. ASCO 2018. Abstract 7500. 

 Coprimary endpoints (superiority): CR/CRu at 120 wks, PFS 

Stratified by FLIPI score (0-1 vs 2 vs 3-5),  
age (> 60 vs ≤ 60 yrs), lesion size (> 6 vs ≤ 6 cm) 

Rituximab  
375 mg/m2 Q8W  

MAINTENANCE 

Total tx 
duration 

up to  
120 wks 

Rituximab  
375 mg/m2 Q8W  

for 12 cycles 

*Lenalidomide dose reduced to 10 mg QD in patients who achieved CR/CRu at cycle 6, 9, or 12. †R + CHOP: rituximab 375 mg/m2 IV Day 1, cyclo 750 mg/m2 IV Day 1, 
dox 50 mg/m2 IV Day 1, vin 1.4 mg/m2 IV Day 1, pred 100 mg/day PO Days 1-5 Q21 days x 6, and two 21-day cycles R 375 mg/m2 IV Day 1. R-B: R 375 mg/m2 IV Day 1 
and B 90 mg/m2 IV Day 1-2 Q28 days x 6. R-CVP: R 375 mg/m2 IV Day 1, cyclo 750 mg/m2 IV Day 1, vin 1.4 mg/m2 IV Day 1, pred 40 mg/d PO Day 1-5 Q21 days x 8. 
  

Responders 

http://www.clinicaloptions.com/


AUGMENT: STUDY DESIGN 

•Multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized phase III trial 

 

 

 

 

 

 

• Primary endpoint: IRC-assessed PFS in ITT population 

• Secondary endpoints: ORR, OS, histologic transformation, safety 

 
Leonard. ASH 2018. Abstr 445. Slide 

Patients with R/R grade 1-3a FL 
and MZL requiring treatment with 

prior use of ≥ 1 chemotherapy, 
immunotherapy, or 

chemoimmunotherapy and not 
refractory to rituximab 

(N = 358) 

Rituximab + Placebo* 
Rituximab 375 mg/m2 on Days 1, 8, 15, 22 of cycle 1; Day 1 of cycles 2-5 

Placebo matched capsules for 12 cycles  

(n = 180) 

Rituximab + Lenalidomide* 
Rituximab 375 mg/m2 on Days 1, 8, 15, 22 of cycle 1; Day 1 of cycles 2-5 

Lenalidomide 20 mg/day† on Days 1-21/28 for 12 cycles  

(n = 178) 

*Anticoagulation or antiplatelet therapy recommended for patients at risk. Growth factor use in line with ASCO/ESMO guideline permitted. †10 mg if CrCl is 30-59 mL/min. 

Stratification for prior rituximab (yes vs no); time 
since last therapy (≤ 2 yrs vs > 2 yrs); FL vs MZL 

≤ 12 cycles or until 
relapse, progression, 

or intolerability; 
5-yr follow-up for OS, 

SPMs, subsequent 
therapy, histologic 

transformation 





   PI3K -ו BTKתרופות מעכבות חלבונים 

   קופניסיב(/זיידליג) אידלליסיב
 BTKאת החלבון המעכבת •

 ניתנת פומית פעם ביום•

 

 ?למה מאושרת•

בקו  ( mantle)לימפומה של תאי מנטל •

 מתקדם

 בקו מתקדם    WMלימפומה מסוג •

 

 .....בדרך •

 –בקו מתקדם  ינל'מרגלימפומה מסוג •

 FDA -מאושר ב

  בליפומה( RCHOP)בשילוב עם כימותרפיה •

 נכשל –גדולים מתת סוג מסוים  Bשל תאי 

כקו ראשון בלימפומה   מבטרהעם   •

 במחקר    פוליקולרית

 

 (אימברוביקה) איברוטיניב
 PI3Kδמעכב •

 תרופה פומית•

לטיפול קו שלישי בלימפומה   FDAקיבלה אישור •

 פוליקולרית

 כתרופה בודדת 50-60%תגובה •

הפרעה , עייפות, בחילה, שלשול –לוואי ' תופ•

סיכון מוגבר לזיהומים לא , בתפקודי כבד

 טיפוסיים

 קיימות תרופות נוספות מאותה קטגוריה•

גורם ליתר  ) קופניסיב – FDAאושרו •

 (  סוכר מוגבר, ד"ל

 DUVELISIB, UMBRALISIB -במחקר •

(TGR-1202), INCB050465 
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 PDL1נוגדנים חוסמי 



 PDL1נוגדנים חוסמי 

•Pembrolizumab (Keytruda) 

•Nivolumab (Opdivo) 

Ansell, NEJM 2014 



CAR T CELL THERAPY  



CAR T CELL THERAPY  

 :פרוגנוזה רעה  -שנכשלו שני קווי טיפול ההישרדות לאחר שנה  DLBCLבחולים עם •

 תגובה מלאה  7%תגובה כוללת עם   26%  •

 שורדים לאחר שנתיים   20%, חוד 6הישרדות ממוצעת היא •

  CAR T CELL THERAPYמחקרים שפורסמו עם  2 -ב•

 DLBCL CD19 POSחולים עם  100 -בכל מחקר כ•

 60-75%תגובה כוללת של •

 43-47%תגובה מלאה של •

 בחודש הראשון   -מהתגובות   90%מעל •

 :לוואי' תופ•

 (בדרגה קשה 25%) 60% – ציטוקיניםתסמונת של שחרור •

 10%-נוירולוגיות' תופ•

 עדיין בהפוגה מלאה  30-40% –במעקב ארוך טווח •

 

 



 




