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 ?על מה נדבר

 CLL/SLL – רקע כללי 

 ?למה הם כה חשובים – CLLב  פרוגנוסטיםסמנים   

 מעקב ללא טיפול  

 אימונותרפיים-טיפולים כמו  

 מטרה-טיפולים מכווני  

 התאמת הטיפול למטופל  

 CLLהעתיד ב   

 שאלות ותשובות  



CLL/SLL 
 לימפומה של לימפוציטים קטנים/ לויקמיה לימפוציטית כרונית  

Chronic Lymphocytic Leukemia / Small Lymphocytic Lymphoma  

  

 חולים חדשים בשנה בישראל 450כ  

 70~גיל חציוני  

 יותר בגברים 

 



CLL/SLL 



CLL/SLL 
 ממצא מקרי -( לימפוציטוזיס)ספירת דם לבנה גבוהה   

 הגדלת בלוטות לימפה  

 הגדלת הטחול והכבד  

 ירידה בשורות הדם האחרות בעקבות מעורבות מח העצם  
 נמוך( תרומבוציטים)אנמיה ומספר טסיות ◦

  



CLL/SLL - גורמים 

 גורם לא ידוע 

 X8עד  –סיכון משפחתי מוגבר  

 ?חומרי הדברה 



CLL/SLL - תסמינים 
 ללא כל תסמינים 

 עייפות ניכרת ועד לפגיעה בתפקוד 

 תסמיני אנמיה 

 זיהומים חוזרים 

  – Bתסמיני  
 (38מעל )חום ◦

 ירידה במשקל◦

 הזעה לילית ניכרת◦



 Raiש "ע –שלב המחלה 
 לימפוציטוזיס – 0שלב  

 כבד/ הגדלת בלוטות או טחול  –( I/II)שלב מוקדם  

 אנמיה וירידה בטסיות –(III/IV)שלב מתקדם   



 גורמים פרוגנוסטים

 מנבאים את מהלך המחלה

 מנבאים את התגובה לטיפול



 שינויים כרומוזומליים



 שינויים כרומוזומליים
 17חסר של הזרוע הקצרה בכרומוזום  

 

 

 

 

 

 53TPמוטציה ב  

Dohner, NEJM 2000 

TP53 



 מוטציות בגנים ייחודיים
TP53 



 IGHV mutational status –סידור מחדש של הגן לנוגדן 

 IGHV – ImmunoGlobulin Heavy Chain Variable 
region 

 בתהליך ההתמיינות הגן לנוגדן עובר מוטציות נוספות  

"  בשל"ככל ששיעור המוטציות גבוה יותר כך התא , לכן  
 יותר

 CLL   שמוצאה בתא כזה תהיה בעלת מהלך איטי 



 סידור מחדש של הגן לנוגדן

Hamblin, Blood 1999 
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הזמן עד לצורך בטיפול –ניבוי מהלך המחלה   

Age 

Stage 

β2MG 

IGHV 

Del17p/TP53 

CLL-IPI, Lancet Oncology 2016 



 ?מתי אזדקק לטיפול
 "?לא צריך לטפל מייד? באמת" –או 

או תרומבוציטופניה/אנמיה ו 

 או שגורמות לתסמינים( מ"ס 10מעל )בלוטות לימפה גדולות מאוד 

טחול גדול מאוד 

מעורבות תסמינית של רקמות אחרות 

  לשקול במקרה של ספירה לבנה שעולה מהר 

 תסמיניB ופגיעה תפקודית 

הפרעות אוטואימוניות שלא ניתנות לשליטה עם סטרואידים 

Hallek, Blood 2018 



 ?מה אני כמטופל יכול לעשות

 ובעיקר פעילות גופנית ותזונה מאוזנת –להקפיד על אורח חיים בריא  

 CLLלא הוכח ב ◦

 להקפיד על בדיקות לגילוי מוקדם של סרטן בהתאם להנחיות המקובלות 

 ממוגרפיה◦

 קולונוסקופיה◦

 PSA/בדיקת ערמונית◦

 (HPVכולל )בדיקה גניקולוגית ◦

 סקר שומות שנתי –בדיקת עור ◦

 להקפיד על חיסונים כמקובל 
 Pneumovax  ,Prevnar –חיסון כפול כנגד דלקת ריאות ◦

 חיסון שנתי כנגד שפעת◦

 (שלבקת חוגרת)כנגד הפרס זוסטר  מומתחיסון ◦

 אסור ליטול חיסונים חיים מוחלשים◦



 CLLהטיפול ב 



CLL in Elderly Patients 



 CLLהטיפול ב 

• FCR 

• BR 

• Chlorambucil-obinutuzumab 

• BTK inhibitors 

• PI3K inhibitors 

• BCL2 inhibitors 



 טיפול כמותרפי בעצימות גבוהה
FCR 

 ריתוקסימב –ציקלופוספמיד  –פלודרבין 

מחזורים 6עד , כל ארבעה שבועות, ניתן במשך שלושה ימים 

הטיפול מאוד יעיל 

Acebes-Huerta 2012 



 (מבטרה)ריתוקסימב 



FCR –  מאריכה חיים ריתוקסימבתוספת 

Fischer, Blood 2016 



FCR 

למעלה ממחצית החולים בעלי  
עדיין  , מדדים פרוגנוסטים טובים

שנים   12נמצאים בהפוגה מלאה 
 !מסיום הטיפול

Thompson, Blood 2016 



FCR - סיבוכים 
 (תרומבופניה)וטסיות הדם ( נויטרופניה)ירידה בנויטרופילים 

אופורטוניסטים/ כולל זיהומים בלתי שכיחים, סיכון גבוה לזיהומים 

סיכון לפגיעה ממושכת במח העצם 

 

 60-65אינו מיועד לחולים מעל גיל 



 טיפול בעצימות בינונית

 ריתוקסימב –בנדמוסטין(BR) 

 60-65תוצאות דומות בחולים מעל גיל 
 FCRבהשוואה ל 

  ניתן במשך יומיים רצופים אחת לארבעה
 מחזורים 6עד , שבועות

אך עדיין פוגע  , פחות תופעות לוואי
 בספירות הדם ומעלה סיכון לזיהומים

Einchorst, Lancet Oncology 2016 



 טיפול בעצימות נמוכה
 (גזייבה)אובינוטוזומב  –כלורמבוציל  



 גזייבה-כלורמבוציל
 כדורי כלורמבוציל ניתנים אחת לשבועיים 

 שבועות להעמסה ולאחר מכן אחת לחודש 3העירוי ניתן שבועית במשך  

 מחזורי טיפול 6 

 תגובות לעירוי 

Goede, NEJM 2014; Leukemia 2015 



שאריתיתמחלה   
 

Minimal 
Residual 
Disease 

Dimier, Blood 2018 

CLL8 

CLL10 

CLL11 



 סיכום - כמותרפיה
 חסרונות

לא ספציפית 

חלקן ארוכות טווח, תופעות לוואי 

  יעילות הולכת ופוחתת בקווי טיפול
 מתקדמים

  יעילות פחותה כאשר למחלה גורמים
 פרוגנוסטים גרועים

 יתרונות

יעילה מאוד בקו ראשון 

  ניתן להתאים הטיפול לגיל המטופל
 ולמצבו הבריאותי הכללי

תחומה בזמן!!! 

  חלק מהמטופלים ייהנו מהפוגה ממושכת
 !(?)ואולי אף ריפוי 

 



 תרופות ממוקדות מטרה
TARGETED AGENTS 



 CLLמסלולים ביוכימיים בתא ה 
 B-קולטן תאי

חיוני לשגשוגם והישרדותם של 
 Bתאי 

Davids, Hematology/oncology clinics of North America 2013 





Targeted 
Agents  

• Ibrutinib 

• Acalabrutinib 

• Zanubrutinib (bgb-3111) 

• Vecabrutinib (sns-062) 

BTKi 

• Idelalisib 

• Duvelisib 

• Umbralisib 

• Copanlisib 

PI3Ki 

• Venetoclax 

BCL2i 



 Ibrutinib –איברוטיניב 
BTK-inhibitor 

Gayko, Ann. N.Y. Acad. Sci 2015 



 (אימברוביקה) איברוטיניב
 תרופה פומית  

 (כדורים שנלקחים יחד 3)ג פעם ביום "מ 420 

 .וללא קשר לגורמי סיכון, בקו מתקדם או ראשון CLLלטיפול ב  FDAמאושרת  איברוטיניב  

ובקו ראשון רק לחולים הנושאים  , בקו שני CLLמאושרת בארץ לטיפול ב  איברוטיניב  
del17p/TP53mut 

או לחולים עם סמנים   65מוגשת השנה לסל בקו ראשון לחולים מעל גיל  איברוטיניב  
 .  גרועים פרוגנוסטים



 איברוטיניב

Coutre, CCR 2017 



 del17pבחולים עם  –איברוטיניב 

O’Brien, Lancet Onc 2017 



 איברוטיניב
 תגובה מהירה של בלוטות הלימפה 

 עלייה ראשונית בספירה הלבנה 

 מח העצם מעורב לאורך זמן 

Byrd, NEJM 2013; Byrd, NEJM 2014; Byrd, Blood 2015; Burger, NEJM 2015 



 תופעות לוואי –איברוטיניב 

 כאבי פרקים, עייפות, פריחה, שלשול –תופעות חולפות ולרוב קלות 

תופעות משמעותיות יותר 

פרפור פרוזדורים 
o5% בחצי השנה הראשונה 

o במעקב ממושך 15%עד 

oמחלות רקע, תלוי בגיל 

oלרוב דורש מדללי דם 

 נדירות –הפרעות קצב חדריות! 

יתר לחץ דם שמתפתח לאורך זמן 



 תופעות לוואי –איברוטיניב 
 נטייה לדמם  

 פגיעה בתפקוד טסיות◦

 נ העור"לרוב סימני חבלה עפ◦

 מח, מערכת העיכול –ייתכן דמם משמעותי ◦

 יש להפסיק הטיפול באיברוטיניב לפני פרוצדורות  

 לא ניתן לקחת עם קומדין בשל אינטרקציות בין תרופתיות  



 בעיות נוספות –איברוטיניב 
 כולל זיהומים פטרייתיים –נטייה לזיהומים לא רגילים   

 ניתן לתת טיפול מונע◦

  

  

 התפתחות של עמידות לתרופה  



 מחקרים השוואתיים –בקו ראשון   איברוטיניב

 RESONATE-2קו ראשון  RESONATE קו מתקדם

Byrd, NEJM 2014; Burger, NEJM 2015 

 del17pללא  unfitומעלה  65בני **
 !!יתרון הישרדותי



 FCRחולים שאינם כשירים ל  –בקו ראשון  איברוטיניב

 ?  מה השוו 
 גזייבה-איברוטיניב מול גזייבה-כלורמבוציל◦

  

 ?  מי השתתפו 
 65חולים מעל ◦

 עם תפקוד כלייתי לקוי או מחלות נוספות 65חולים מתחת ל ◦

 del17pכולל ◦

Moreno, Lancet Onc 2019 



 FCRחולים שאינם כשירים ל  –בקו ראשון  איברוטיניב

 ?מה מצאו 

Moreno, Lancet Onc 2019 



 65חולים מעל גיל  –בקו ראשון  איברוטיניב

 ?  מה השוו 
 מבטרה-איברוטיניב מוללבד  איברוטיניב מול מבטרה-בנדמוסטין◦

  

 ?  מי השתתפו 
 65חולים מעל ◦

 del17pכולל ◦

  

 ?מה מצאו 

Woyach, NEJM 2018 



 70לגיל  מתחת כשיריםחולים  –בקו ראשון  איברוטיניב

 ?  מה השוו 
◦FCR מבטרה-איברוטיניב מול 

  

 ?  מי השתתפו 
 70חולים מתחת ל ◦

 ללא מחלות משמעותיות◦

 del17p ללא◦

Shanafelt, NEJM 2019 



 ?מה מצאו 

Shanafelt, NEJM 2019 

 הישרדות כוללת

 70לגיל  מתחת כשיריםחולים  –בקו ראשון  איברוטיניב



 מסקנות –בקו ראשון  איברוטיניב

 ניתנה במשך חצי שנה בלבד הכמותרפיהבכל המחקרים! 

 ניתן ברציפות ובקביעות איברוטיניבבכל המחקרים 

 הזמן עד להתקדמות המחלהבמדד  לאיברוטיניבבכל המחקרים נמצא יתרון 
o יתרון הישרדותי נמצא רק מולFCR 

o נבע מתופעות לוואי ארוכות טווח שלFCR ,והתקדמות המחלה! 

 גרועים פרוגנוסטיםבחולים ללא מדדים  לאיברוטיניב לא נמצא יתרוןבכל המחקרים 

 דומה למדיי בין זרועות הטיפול ( 3-5דרגה )שיעור תופעות הלוואי המשמעותיות 



 מדור מתקדם BTKחסמי 
 acalabrutinib –אקלברוטיניב  

 ג פעמיים ביום"מ 100◦

 (MCL)בלימפומה אחרת  FDAמאושרת ◦

 נ פחות דמם"פחות תופעות לבביות וככה◦

  

 תרופות נוספות בפיתוח 

מתגברות על העמידות המתפתחת   
 לאיברוטיניב

Herman, CCR 2017; Byrd, Blood 2015; Byrd, ASH 2017 



 PI3Kחסמי 



 אידלליסיב

Furman, NEJM 2014; Jones, Lancet 2017 

 קו ראשון

 קו מתקדם



 אידלליסיב
  –אימוניות כנגד -התפתחות של תופעות אוטו 

 מעי◦

 כבד◦

 ריאות◦

צעירים שלא טופלו בעבר ועם סמנים פרוגנוסטים   CLLהרבה יותר שכיח בחולי  
 !טובים

 CMVזיהומים לא שכיחים כולל התפרצות של  

 CLLלכן כמעט לא ניתן היום ב  

  



 דובליסיב

לאחר שני קווי טיפול לפחות   CLLאת השימוש בתרופה בחולים עם  FDAאישר ה  24.9.18ב   
 (גם בלימפומה פוליקולרית)

 70-80% –שיעור תגובה   

 !תופעות הלוואי של אידלליסיב פחותות אך עדיין קיימות  



 אומברליסיב
 הרבה יותר ספציפית עם פחות תופעות לוואי משמעותיות   

 אומברליסיב

2% 

3% 

3%? 

13% 

Coutre, EHA 2015; Furman NEJM 2014; Sharman, ASH 2014; Jones, Lancet Hem 2017; Burris, Lancet Onc 2018  

 אידלליסיב

14% 

14% 

3% 

35% 

 מעי

 כבד

 ריאות

 נויטרופניה



 Venetoclax -ונטוקלקס 

Huber, Oncotargets and Therapy 2016 



 ונטוקלקס

Roberts, NEJM 2016 



 ונטוקלקס  
  

 Tumor lysis syndromeתסמונת פירוק הגידול  



 del17pונטוקלקס בחולים עם 

Stilgenbauer, JCO 2018 



 ונטוקלקס בשילוב עם ריתוקסימב

Seymour, Lancet Onc 2017 



 בחולים עם מחלה נשנית MURANOמחקר ה 

 ניתן לשנתיים ונטוקלקס -במחקר   

Seymour, NEJM 2018 



שיפור   –בחולים עם מחלה נשנית  MURANOמחקר ה 
במשך ההפוגה ובתוחלת החיים אך עם יותר תופעות  

 !לוואי

Seymour, NEJM 2018 



 14CLL?  בקו ראשון ונטוקלקסומה עם 

 גזייבה כלורמבוציל מול גזייבה-ונטוקלקס  

 חולים עם מחלות רקע משמעותיות או פגיעה בתפקוד כלייתי  

 .  72כמחצית מהחולים היו מעל גיל  אך, בכל גיל  

 .del17pכולל   

 !טיפול של שנה בלבד  

Fischer, NEJM 2019 



CLL14 

Fischer, NEJM 2019 



 ונטוקלקס
 מאושרFDA  לטיפול בCLL בכל קו טיפול וללא קשר לגיל וגורמי סיכון. 

 מאושר בסל התרופות הישראלי לטיפול בCLL  והלאה ללא קשר בקו שני
 .לגורמי סיכון

אם כי ייתכן ויוגש בהתוויה מצומצמת  , מוגש לסל כקו ראשון בכלל החולים
 . ומעלה או לבעלי סיכון מוגבר 65לבני 



 מטרה-שילובי תרופות מכוונות





 מטרה-שילובי תרופות מכוונות

 !טיפול בקו ראשון  

 גרועים פרוגנוסטיםעם גורמים  65או צעירים מ , ומעלה 65בני   

 הטיפול ניתן לשנתיים  

Jain, NEJM 2019 



 מטרה-שילובי תרופות מכוונות

Jain, NEJM 2019 



Phase II CAPTIVATE: First-line Ibrutinib + Venetoclax 
in CLL 

Wierda WG, et al. ASCO 2018. Abstract 7502. 

חולים שלא טופלו  

 בעבר

70בני מתחת ל   

 מצב תפקודי טוב
(N = 164) 

Ibrutinib 420 mg/day PO 
3 28-day cycles 

Ibrutinib 420 mg/day PO + 
Venetoclax up to 400 mg/day 

12 cycles 

Confirmed 
undetectable MRD* 

Undetectable MRD 
not confirmed 

Placebo 

Ibrutinib 

Ibrutinib 

Ibrutinib + 
Venetoclax 





ACE-CL-311   -נפתח כעת  
 הנזקקים לטיפול FITחולים  

 del17p/TP53mutללא  

  –זרועות  3 
 ונטוקלקס+אקלברוטיניב◦

 גזייבה+  ונטוקלקס+אקלברוטיניב◦

◦ FCR/BR 



ibrutinib ibrutinib + FCR ibrutinib 

1 week Up to 6 cycles 

Until 
progression/ 

toxicity 

Study Schema 



 ??איך מתאימים טיפול
גיל ותרגיל 

 בעיקר  –מדדים פרוגנוסטים IGHV וdel17p/TP53 mut 

 

 חולה צעיר וכשיר עם מדדים פרוגנוסטים טובים– FCR (BR  60-65אם) 

או שברירי עם מדדים פרוגנוסטים טובים /חולה קשיש ו– Ch-O 

 אפשרות להתחיל איברוטיניב בקו ראשון –חולה עם מדדים פרוגנוסטים גרועים 

 לרוב  –בהישנותTargeted agents 

 

תמיד לאחר דיון עם המטופל לגבי מצבו ורצונו, בכל אופן 



CAR-T therapy 
Chimeric Antigen Receptor – T cells 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj5_83TjojeAhWRJVAKHdGTDWQQjRx6BAgBEAU&url=http://www.ascopost.com/issues/may-25-2018/weighing-the-cost-and-value-of-car-t-cell-therapy/&psig=AOvVaw1RA7HE5znm0HdQQPCVPMJy&ust=1539681453965096


 CLLהשתלה מתורם זר בחולי 

  אלוגנאיתמה זו השתלה? 

 אמצעי הריפוי המוכח היחיד 

 למה לא מבצעים בכל חולה? 

   שינוי הפרדיגמה בעקבות
כניסתם של טיפולים מכווני  

 מטרה



 ?CLLבעולם ה ( הקרוב)מה צופן העתיד 
 משלבי תרופות 

 תרופות ממוקדות מטרה יותר ספציפיות ועם פחות תופעות לוואי 

 שינוי מטרת הטיפול להפוגה ללא עדות למחלה שארית 
◦Minimal Residual Disease negative 

 רתימת המערכת החיסונית לטיפול במחלה 
◦CAR-T cells 

 ??עולם ללא כמותרפיה 
 



 לסיכום
CLL היא מחלה כרונית 

הטיפול הינו רק במחלה מתקדמת 

והסמנים  , מצבו הבריאותי, הטיפול מותאם למטופל בהתאם לגילו
 הפרוגנוסטים של מחלתו

גם בעידן הנוכחי יש תפקיד חשוב לכמותרפיה בקו ראשון 

 התרופות החדשות הובילו למהפך בטיפול בCLL 

שילוב תרופתי ורתימת מערכת החיסון יוכלו להוביל לתגובות  , בעתיד
 עמוקות ולאורך זמן






