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יקיר רוטנברג
מירה וולנר

שושנה קרן רוזנברג
חובב נחושתן

דוד סריד

נכחו גם אולם לא הצביעו:
משה ענבר

סלומון שטמר
רוני שפירא-פרומר

הדרוג נעשה בשתי צורות. 

א- דרוג התרופות וההתוויות על פי הופעתם ברשימת התרופות:

**PDL1>50% עם ביטוי של NSCLC) קיטרודה קו ראשון ל1
  מעידיםKN024הנתונים טרם פורסמו אולם חברי חוג שנחשפו למידע בהיותם שותפים למחקר 

שמצביעים על יעילות גבוהה מאד של טיפול זה לקבוצת חולים זאת. 
 [יש לציין שבמחקר פאזה ראשונה, קבוצת החולים שקיבלה קיטרודה בקו ראשון, חציון

 חודשי השרדות. ]22.1 הוא 95%ההשרדות לא הושג, והגבול התחתון של רווח סמך של 

. הדירוג מתוך הנחה שיפורסם אישור כזה בקרוב. FDA**טרם אושר על ידי 

 שאינו קשקשיNSCLC) ניבולומב קו שני ל 2

ניקוד על פי דירוג האיגוד
 ,HR 0.75 חודשים,12.2 ל 9.5 חודשים מ 2.7 נקודות (שיפור השרדות של 10 : 1-קטגוריה 

 , נתוניםBorghaei, מעקב מינימלי הוא של שנתיים. על פי 0.63-0.91 הוא 95%רווח סמך של 



)2016מאסקו 
  גרסהNCCN בקווים מנחים של 1, המלצה קטגוריה FDA נקודות (מאושר 6:  2-קטגוריה 

2016.4(
  נקודות (יחודית, ללא תחליף – לחולים אילו האופציה היחידה היא כמותרפיה,8: 3-קטגוריה 

עם יעילות נמוכה יותר וטוקסיות משמעותית). 
   נקודות.  24  סה"כ 

 , לטיפולים שאינם קורטיבים,2a, על פי טופס 1.0.7 על פי דירוג אסמו גרסה grade 5ניקוד 
השרדות כמטרה מרכזית, חציון השרדות שנה או פחות:

grade 4 על פי 29% ל 16% (שיפור מ 10%, שיפור השרדות בשנתיים של יותר Borghaeiהשוואה , 
). 2016 רנדומלי, נתונים מאסקו 3לטקסוטר, מחקר פאזה 

  נתונים שהוצגו באסקוGralla et al לאור שיפור משמעותי באיכות חיים (על פי   grade 5   תיקון ל
 11% ל 54% שנובעים מהטיפול ירדו מ 3-4). שיפור גם בטוקסיות, תופעות לואי דרגה 2016

 ).2016 רנדומלי, נתונים מאסקו 3, השוואה לטקסוטר, מחקר פאזה Borghaei( על פי 

 **NSCLC) אטזוליזומב קו שני ל 3

ניקוד על פי דירוג האיגוד
 ,HR 0.69 חודשים,12.6 ל 9.7 חודשים מ 2.9 נקודות (שיפור השרדות של 10 : 1-קטגוריה 

 ,Smith חודשים. על פי 20, מעקב מינימלי הוא של 0.52-0.92 הוא 95%רווח סמך של 
)2016 רנדומלי, נתונים מאסקו 3השוואה לטקסוטר, מחקר פאזה 

)2016 אולם מדורג מתוך הנחה שיאושר באוקטובר FDA נקודות (לא מאושר 6:  2-קטגוריה 
  נקודות (יחודית, ללא תחליף – לחולים אילו האופציה היחידה היא כמותרפיה,8: 3-קטגוריה 

עם יעילות נמוכה יותר וטוקסיות משמעותית. במידה וניבולומב יאושר הוא תחליף הולם). 
   נקודות.   24  סה"כ 

 , לטיפולים שאינם קורטיבים,2a, על פי טופס 1.0.7על פי דירוג אסמו גרסה  grade 5ניקוד 
השרדות כמטרה מרכזית, חציון השרדות שנה או פחות:

grade 4 על פי 30% ל 10% (שיפור מ 10%, שיפור השרדות בשנתיים של יותר Smithהסקת , 
  חודשים.20המספרים מתוך גרף שהוצג בפוסטר של עדכון הנתונים עם מעקב מינימלי של 

). 2016 רנדומלי, נתונים מאסקו 3השוואה לטקסוטר, מחקר פאזה 
  שמשניים3-4 לאור שיפור משמעותי באיכות חיים ( תופעות לואי דרגה grade 5תיקון ל 

 ,Smith במטופלי טקסוטר.על פי 39% ממטופלי אטזוליזומב לעומת ב 12%לטיפול, קרו רק ב 
)2016 רנדומלי, נתונים מאסקו 3השוואה לטקסוטר, מחקר פאזה 

. הדירוג מתוך הנחה שיפורסם אישור כזה בקרוב. FDA**טרם אושר על ידי 

PDL1 עם ביטוי של NSCLC) קיטרודה קו שני ל 4

ניקוד על פי דירוג האיגוד
 ,HR 0.71 חודשים,10.4 ל 8.5 חודשים מ 1.9 נקודות (שיפור השרדות של 10 : 1-קטגוריה 

 ,Herbst חודשים. על פי 20, מעקב מינימלי הוא של 0.58-0.88 הוא 95%רווח סמך של 
)2016 בדצמבר Lancet רנדומלי, פורסם ב 3השוואה לטקסוטר, מחקר פאזה 

  גרסהNCCN בקווים מנחים של 1, המלצה קטגוריה FDA נקודות (מאושר 6:  2-קטגוריה 
2016.4(

  נקודות (יחודית, ללא תחליף – לחולים אילו האופציה היחידה היא כמותרפיה,8: 3-קטגוריה 
 עם יעילות נמוכה יותר וטוקסיות משמעותית. במידה וניבולומב ו/או אטזוליזומב יאושרו כל

אחד מהם הוא תחליף הולם). 
    נקודות.  24  סה"כ 



 , לטיפולים שאינם קורטיבים,2a, על פי טופס 1.0.7על פי דירוג אסמו גרסה  grade 3ניקוד 
השרדות כמטרה מרכזית, חציון השרדות שנה או פחות:

grade 2 שיפור השרדות עם ,HR = 0.71 (95%CI 0.58-0.88 כלומר רווח הסמך כולל את)  (0.65,( 
 , השוואהHerbst חודשים ( על פי 1.9, כלומר 10.4 חודשים ל 8.5שיפור השרדות היה מ 

). 2016 בדצמבר Lancet רנדומלי, פורסם ב 3לטקסוטר, מחקר פאזה 
 13% קרו רק ב 3-5 לאור שיפור משמעותי בטוקסיות (תופעות לואי דרגה grade 3תיקון ל 

 , השוואה לטקסוטר,Herbst במטופלי טקסוטר.  על פי 35%ממטופלי אטזוליזומב לעומת ב 
). 2016 בדצמבר Lancet רנדומלי, פורסם ב 3מחקר פאזה 

 כפי שיצויין בהמשך, חברי החוג רואים את שלושת התרופות הנ"ל, ניבולומב, אטזוליזומב
 וקיטרודה כזהות מבחינת המנגנון והיעילות. חוג הריאה ממליץ להתייחס אליהם כקבוצת

 ). FDAתרופות זהה, ולאשר אותם במקביל (כל אחת על פי המגבלות שהוגדרו באישור ה 

  יוכל לקבלם בקו ראשוןNSCLC כך שכל חולה PD1/PDL1הבהרה: החוג ממליץ לאשר מעכבי 
או בקו שני, כלומר אישור פעם אחת לכל חולה. 

ROS1 rearrengement עם NSCLC) קריזוטיניב ל 5
 מדובר על קבוצה קטנה מאד של חולים, אשר הנתונים לגבי יעילות קריטוזיניב בה מועטים.

 קבוצות נתונים שפורסמו מוצג להלן4סיכום של 

; Shaw et al, NEJM 2014; Mazieres et al. JCO 2015; Goto et al, ASCO 2016מקור הנתונים: 
Moro-Silibot et al. ASCO 2015 

 ,44-72%באף אחד מהמקורות האילו אין זרוע ביקורת רלוונטית. עם זאת, שיעור התגובה של 
  חודשים הוא בולט לטובה לעומת הנתונים9.1-19.2ומשך השרדות ללא התקדמות של 

 גרורתי. NSCLCהמוכרים לגבי חולים עם סרטן ריאה 
לאור זאת להלן הדירוג , מותאם במידת האפשר לדירוגים של החוג ושל אסמו:

ניקוד על פי דירוג האיגוד
  שבועות – על בסיס השוואה למוכר לגבי12 נקודות (שיפור השרדות של 10 : 1-קטגוריה 

מחלה זאת)
  גרסהNCCN בקווים מנחים של 2A, המלצה קטגוריה FDA נקודות (מאושר 6:  2-קטגוריה 

  לטיפול עםROS1 שליליים, והמלצה אם חיובי ל ALK ו EGFR, לבדיקה אם 2016.4
קריזוטיניב)
  נקודות (יחודית, ללא תחליף – לחולים אילו האופציה היחידה היא כמותרפיה,8: 3-קטגוריה 

עם יעילות נמוכה יותר וטוקסיות משמעותית). 
    נקודות.  24  סה"כ 



 על פי דירוג אסמו אין אפשרי ללא מחקרים עם זרוע ביקורת. לאור נדירות החולים האילו, ניקוד
לא סביר שיערך אי פעם מחקר כזה. 

 

ב- דרוג התרופות בקבוצות.
 הדרוג הזה מתייחס לאימונותרפיה בקו שני. הדירוג הזה נעשה על סמך ההכרה שכל מעכבי

PD1 ומעכבי PDL1(כלומר קיטרודה, ניבולומב ואטזוליזומב), דומים מאד במנגנון הפעילות   
 ובתוצאות הקליניות שלהם. בעיני חברי החוג, ניתן לאשר את השימוש בתרופות אילו על פי

ההתוויה שאושרה לכל אחת מהם, כקבוצה. 
כלומר:

PDL1>50% עם ביטוי של NSCLC) קיטרודה קו ראשון ל1
).PDL1 קו שני (לגבי קיטרודה רק עם ביטוי NSCLC) ניבולומב/אטזוליזומב/קיטרודה ל 2
ROS1 rearrengement עם NSCLC) קריזוטיניב ל 3

הנתונים עליהם מבוססים המלצותינו מצורפים בסוף המכתב.
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