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תרופות חכמותאימונותרפיה       -כימו  
 איברוטיניב 

 אקלברוטיניב 

 אידלליסיב 

 ונטוקלקס 

 לאוקרן  

 ציקלופוספמיד  

 בנדמוסטין  

 פלודרבין  

ביחד עם        

ריתוקסימאב -מבטרה    

אובינוטוסומאב -גזיבה    IN 
OUT 



 הסוד הוא
 רפואה מותאמת אישית 

 להתאים לכל חולה את הטיפול שמתאים לו 



להגדרת  בדיקות גנטיות לפני טיפול יש לבדוק 
 CLLשל ה התת סוג הספציפי 

 IGHV:האם המחלה היא מסוג   

MUTATED  אוUNMUTATED    45%ו 55%לרב באבחנה  

 :53pהאם יש הפרעות בגן של   

17p deletion- 17חסר של כרומוזוםp 

 מוטציות בגן שמקודד להאם ישp53 

 11האם יש חסר של כרומוזוםq 

 כל הבדיקות מבוצעות על דגימות דם  

 מדובר בדיקות מורכבות שלא נעשות בכל מעבדה ולא כולן בסל



 מטופלים שעדיף שיקבלו תרופות חכמות
מטופלים שקבלו בעבר טיפול כימותרפי 

  

  מטופלים עם מחלה 

UNMUTATED 

 17חסר של כרומוזוםp 

מוטציות בגן שמקודד לp53 

 11חסר של כרומוזוםq 

  

  

  

  



 לאיזה מטופלים מתאים טיפול כימואימונותרפי
מטופלים שהמחלה שלהם היא מסוג- MUTATED 

 17שאין להם חסר של כרומוזומים מטופליםp 11q 

 שאין להם מוטציות במטופלים-p53 
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FCR300 in CLL: PFS by IgHV Mutation Status  
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IGHV-M          33           82 

IGHV-UM      114         131 

Group      Events   Total 

P < .0001 

Unknown        39           87 
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Keating, et al. iwCLL 2009. Abstract 7.18. MDACC Data, IWCLL 2013, Cologne 





 ,  דרגת סיכון נמוכה IGHV  MUTATEDחולים 
 אורך החיים כמו אוכלוסיה בריאה



 ריטוקסימאב לאיברוטיניב FCRמחקר שמשווה טיפול 

 NEJM 1.8.2019פורסם   

 (שנה 57גיל חציוני ) 70מטופלים עד גיל   529 

 קו טיפול ראשון  

 חדשים 6משך טיפול   - FCRX6קבלו או   

 באופן קבוע איברוטיניבעם המשך  ריטוקסימאב איברוטיניבחדשים  6או   

 בקבוצה של חוליםUNMUTATED  האריך זמן ללא מחלה   ריתוקסימאב איברוטיניבטיפול
 והאריך אורך חיים

 בקבוצהMUTATED לא היה הבדל בין הטיפולים 

מחולי   20%הקבוצות אך זיהומים קשים היו ב 2-מהחולים ב 80%תופעות לוואי קשות היו ב  
FCR  ריטוקסימאב איברוטיניבמחולים שטופלו  10.5%ורק 

Shanefelt et al. NEJM 381;5 432-443 



Progression Free Survival: IGHV Status 
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IR  (8 events/ 70 cases)

FCR  (6 events/ 44 cases)

Number at risk

70 67 59 25 2

44 38 31 18 0

HR = 0.44 (95% CI 0.14−1.36)

One−sided p = 7.08 ´ 10
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IR  (20 events/ 210 cases)

FCR  (21 events/ 71 cases)

Number at risk

210 203 177 90 12

71 64 43 14 0

HR = 0.26 (95% CI 0.14−0.50)

One−sided p = 7.51 ´ 10
-6

HR=0.26 (95% CI 0.14-0.50)One sided 
p<0.00001 

HR = 0.44 (95% CI 0.14 – 1.36) One sided 
p=0.07 

Tait Shanafelt et al, ASH 2018 



היו  4ו  3תופעות לוואי דרגה 

,  בשתי הקבוצות 80%בכ 

 לכל טיפול מסוג שונה



The NEW ENGLAND  

JOURNAL of  MEDICINE  

Fischer K, et al. NEJM 2019. BCL2-IL-00012-E 

              Venetoclax Obinutuzumab VS Leukeran Obinutuzumab 

 
 



שנה ומחלות נלוות   72חולים מבוגרים עם גיל חציוני של  432-מדובר ב
 רבות  

 שנה 1שני הטיפולים ארכו 
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Ibrutinib and Obinutuzumab VS Leukeran 
and Obinutuzumab 

 פורסם השנהThe Lancet Oncology 

קו טיפול ראשון 

229   (שנה 71גיל ממוצע ) מטופלים מבוגרים 

חדשים 6ניתן במשך  אובינוטוזומאב לאוקרן 

ניתן באופן רציף איברוטיניב 

 

 למעט אלו עם מחלה )בכל החולים(LOW RISK   שיפר  אובינוטוזומאב איברוטיניבPFS 

  



The tight link between efficacy and toxicity with historical CLL 
therapy.  

Shanafelt T Hematology 2013;2013:158-167 

©2013 by American Society of Hematology 

 הוא יותר רעיל, ככל שהטיפול יותר יעיל



ניתן לשלב גם  

טיפול כימי עם 

טיפול בתרופות  

 חדשות



 יתרונות טיפול כימיאימונותרפי
חדשים   6-12נמשך  -טיפול קצר יותר 

 נמשך שנים רבות -טיפול באיברוטיניב הוא קבוע

 שנים 1-2טיפול וונטוקלקס עם אימונותרפיה נמשך 

  

טיפול עם ניסיון של עשרות שנים 

 שנה 60לאוקרן ניסיון של מעל  

 שנה 50פלודרבין נסיון של  

 שנים 5-7איברוטיניב ניסיון  

שנים 5 -ונטוקלקס ניסיון   
  

  



Mצ 
  

Michael Halleck CLL:2019 update on diagnosis, risk stratification and treatment, Am J Of Hematology 30/7/2019 



 לסיכום
 בחולים עם מחלהMUTATED  כימיאימונותרפייש מקום עדיין לטיפול 

יש לשקול טיפול זה גם בחולים שמעוניינים בטיפול קצר יותר 

  איברוטיניבשמעדיפים תופעות לוואי של טיפול כימי על תופעות לוואי של  
 וונטוקלקס

 תקופה מרגשת לטיפול בCLL 



 תודה על ההקשבה
 ותודה שבאתם


