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Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat

leukemioissa

Yksi syovan ominaispiirre on syopdsolun kyky valttad ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi. B-solu-
lymfooma 2 -proteiini (BCL-2) on keskeinen tekija apoptoosin sddtelyssa sekd sen estamisessd, ja se on
usein yli-ilmentynyt monissa hematologisissa taudeissa. Venetoklaksi on ensimmainen BCL-2:n estdja,
joka on hyvdksytty kliiniseen kayttoon. Ladke on jo laajalti kdytossd kroonisen lymfaattisen leukemian
(KLL) seka akuutin myelooisen leukemian (AML) hoidossa. Venetoklaksin pitkdaikainen kayttd yksittai-
send ladkkeend johtaa kuitenkin resistenssiin, minkd vuoksi yhdistelmahoidot ovat laajan tutkimuksen

kohteena.

poptoosi eli ohjelmoitunut solukuole-

ma on keskeinen biologinen prosessi,

joka siitelee normaalien solujen uusiu-
tumista sekd yksilonkehitysti (1). Apoptoosin
héiriintyminen voi johtaa solujen hallitsemat-
tomaan kasvuun ja syévin kehittymiseen (2).
Viime vuosikymmenten aikana tehty tutkimus
apoptoosin sidtelymekanismeista on mahdol-
listanut tdasmallisesti apoptoosia siiteleviin
proteiineihin kohdennettujen hoitojen kehit-
tamisen. Erityisesti BCL-2-proteiiniperhe on
ollut tutkimuksen keskidssi (3).

BCL-2:n estidjd venetoklaksi on ensimmai-
nen kliinisesti hyviksytty kohdennettu hoito,
joka hiljentdd suoraan apoptoosia sditelevid
proteiineja. Venetoklaksi on vakiinnuttanut
asemansa osana standardihoitoa KLL:ssd ja
AML:ssd. Talld hetkelld keskeistd on ymmar-
tad, ketkd hyotyvit hoidosta eniten ja minka
ladkkeiden kanssa venetoklaksi toimii tehok-
kaimmin. Venetoklaksin lisdksi muitakin apop-
toosin kohdemolekyyleihin vaikuttavia ladk-
keita tutkitaan aktiivisesti sekd leukemioissa
ettd kiinteissi kasvaimissa (4). Tulevaisuudessa
niamai lidkkeet saattavat muodostua keskeiseksi
osaksi syovin hoitoa.
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Apoptoosin saately

Solun kohdattua stressitekijan se voi tuhou-
tua joko nekroosin tai apoptoosin vilityk-
selld. Toisin kuin nekroosi, joka on akuutista
soluvauriosta johtuva traumaattinen solukuole-
ma, apoptoosi on geneettisesti tarkkaan saidel-
ty prosessi (S). Apoptoosin voi laukaista kaksi
eri reittid, jotka ovat ulkoinen eli kuolonresep-
torireitti ja sisdinen eli mitokondriaalinen reitti
(kuva1).

Ulkoinen apoptoosireitti aktivoituu tuumori-
nekroositekiji (TNF) -perheen vilitykselld, kun
reseptoriligandit (TNF-ct, TRAIL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Vastaa-
vasti solun sisdinen apoptoosireitti aktivoituu,
kun solulta puuttuu kasvutekijoitd, solu altistuu
sdteilylle, hapenpuutteelle tai virusinfektiolle.
Sisdinen reitti voi my6s aktivoitua solunsalpaa-
jahoidoista johtuvan solustressin, kuten DNA-
vaurioiden seurauksena. Apoptoosin toiminta-
hiiriot ovat sydpien synnyn kannalta merkitti-
vi tekijd ja yleinen syy ladkeresistenssiin.

BCL-2-proteiiniperheen jisenten vilinen
tasapaino on sisdisen apoptoosireitin avainsaa-
teliji (kuva2) (S). BCL-2 proteiinit voidaan
jakaa kolmeen ryhmiin. BCL-2, BCL-XL ja
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KUVA 1. Apoptoosi. A. Solun sisdinen apoptoosireitti aktivoituu solustressin seurauksena. B. Ulkoinen apop-
toosireitti aktivoituu tuumorinekroositekijaperheen vilitykselld, kun reseptoriligandit (TNF-c, TRAIL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Seka ulkoisen etta sisdisen apoptoosireitin aktivaatio johtaa kaspaasikas-

kadin aktivoitumiseen ja lopulta solun kuolemaan.

MCL-1 ovat anti-apoptoottisia proteiineja,
eli ne edistivit solujen selviytymistd. BH3-
selektiiviset (BCL-2- homologia 3-alue) pro-
teiinit (BIM, BID, BAD ja PUMA) toimivat
apoptoosin herkistdjind, ja kolmantena ryh-
mini BAK ja BAX ovat solukuoleman vilit-
tdjid. Anti-apoptoottiset proteiinit sitoutuvat
BH3-selektiivisiin proteiineihin ja estivit niitd
kidynnistimastd apoptoosia. Tdmi johtaa pro-
apoptoottisten proteiinien (BAX ja BAK) ta-
vanomaisen toiminnan estymiseen, jossa BAX
ja BAK puhkovat mitokondrion ulkokalvoon
aukkoja johtaen sytokromi c:n vapautumiseen
ja edelleen apoptoosiin.

BCL-2-proteiinin rooli leukemiassa

BCL2-geeni koodaa proteiinia, joka auttaa solu-
ja sdilymiin elossa (6). Se tunnistettiin ensim-
madisen kerran noin 40 vuotta sitten follikulaa-
risesta lymfoomasta, johon liittyi kromosomi-
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translokaatio t(14;18) (7,8). Geenin tunnista-
minen heritti kiinnostuksen BCL-2-proteiinin
estoon mahdollisuutena tuhota sydpisoluja.
Mielenkiinnon kohteina olivat hematologiset
ja lymfoproliferatiiviset taudit, joissa BCL2 on
usein yli-ilmentynyt (9).

Erityisesti KLL-solujen on todettu ilmen-
tavan poikkeavan runsaasti BCL-2-proteiinia.
Toisin kuin useissa lymfoproliferatiivisissa syo-
vissd, KLL-solujen poikkeava BCL-2-ilmenty-
ma ei selity kromosomitranslokaatioilla tai ko-
piolukumuutoksilla, vaan sen on osoitettu liit-
tyvin BCL2-geenin promoottorialueen hypo-
metylaatioon ja tautisolujen mikroympariston
BCL-2-ilmentymistd stimuloiviin vaikutuksiin
(10). KLL:n patogeneesille on olennaista klo-
naalisten B-lymfosyyttien heikentynyt herk-
kyys apoptoosille, mikd yhdessd verkkaisesti
jakaantuvan tautisolukon kanssa johtaa taudin
hitaaseen etenemiseen. BCL-2:n estdjt tarjoa-
vat mahdollisuuden vaikuttaa tihin KLL:n ke-
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KUVA 2. BCL-2-estdjien toimintatapa. A. Leukemiasoluissa anti-apoptoottiset proteiinit, kuten BCL-2 ovat
usein yli-ilmentyneet. Ne kiinnittyvadt proapoptoottisiin proteiineihin, jolloin apoptoosi ei kdynnisty solustres-
sistd huolimatta B. BCL-2:n estdja venetoklaksi on ns. BH3-mimeetti, joka johtaa proapoptoottisten proteiinien
irtoamiseen antiapoptoottisista vastinproteiineistaan. C. Vapautuneet BAX ja BAK puhkovat reikia mitokondrion
ulkokalvoon. D. Tama johtaa sytokromi c:n vapautumiseen, kaspaasien aktivaatioon ja lopulta apoptoosiin.

Lyhenteet: MCL-1: Myelooisen solun leukemiaproteiini1; BCL-2: B-solulymfooma 2 -proteiini; BAX: BCL-2:een assi-
osioituva proteiini; BIM: BCL-2 interaktion valittdja solukuolemassa; BAK: BCL-antagonisti; MOMP: mitokondrion

ulkokuoren lapdisevyys

hityksen kannalta olennaiseen selviytymisme-
kanismiin ja siten taudinkulkuun.

Myelooisten syopien osalta BCL-2:n estos-
ta kiinnostuttiin my6éhemmin. Myelooisten
solujen BCL-2-tasot ovat myos huomattavasti
pienemmit kuin lymfaattisten solujen. Preklii-
nisissa tutkimuksissa kuitenkin havaittiin, etta
BCL-2:n estdjit tappavat tehokkaasti myos
AML-solulinjoja seki potilaista eristettyjd leu-
kemiasoluja (11,12). On my®ds osoitettu, ettd
suuremmat BCL-2-tasot ovat leukeemisten
AML-kantasolujen erityispiirre, kun taas ter-
veessd hematopoieesissa kantasolujen selviyty-
minen riippuu padasiassa MCL-1-proteiinista
(13). Tistd syystd on oletettu, ettd BCL-2:n
estdjien vaste saattaisi kohdistua selektiivisesti
AML-soluihin.

BCL-2-perheen estdjien kehitys

Pienimolekyyliset BH3-uurteeseen sitoutuvat
laakkeet (BH3-mimeetit) vapauttavat proapop-
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toottiset proteiinit antiapoptoottisista vastin-
proteiineistaan ja mahdollistavat apoptoosin
aloituksen (Kuva 2). Ensimmiiset tutkimuk-
selliset BH3-mimeetit sitoutuivat useisiin an-
tiapoptoottisiin proteiineihin, muun muassa
BCL-2-, BCL-XL- ja MCL-1-proteiineihin
(14). Lymfaattisten syopien kliinisissid tut-
kimuksissa BCL-XL:n esto navitoklaksilla
(ABT-263) johti vakavaan, annosriippuvaiseen
trombosytopeniaan (15). Tami lopulta hidasti
navitoklaksin etenemistd kliiniseen kiyttoon,
vaikka lupaavia vasteita saavutettiinkin. Tama
johti toisen sukupolven BH3-mimeetin, vene-
toklaksin, kehittamiseen. Navitoklaksiin verrat-
tuna venetoklaksilla on viisinkertainen sitoutu-
misaffiniteetti BCL-2-proteiiniin, eikd se sitou-
du kiytinnossi lainkaan BCL-XL-proteiiniin,
jolloin sen vaikutus verihiutaleiden muodostu-
miseen on vihiinen (16).

My6s MCL-1- selektiivisid lidkeaineita on
kehitetty (17,18). MCL-1:n estdjien kliinistd
kiyttoonottoa ovat rajoittaneet padasiassa syda-

Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat leukemioissa
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meen kohdistuvat haitat. Uudet strategiat, ku-
ten vasta-ainelddkekonjugaatit ja kohdeproteii-
nin hajottamiseen tihtddvit kimeerimolekyylit
(PROTAC) pyrkivit kohdentamaan lidkkeen
vaikutukset tarkemmin sy6pasoluihin ja vihen-
timain systeemisid haittavaikutuksia (19).

BCL-2:n estdjat lymfaattisissa
syovissa

Venetoklaksin tehokkuutta ja siedettivyyttd
tutkittiin aluksi lymfaattisissa taudeissa. Hoito
pelkilld venetoklaksilla osoittautui erittdin te-
hokkaaksi jo varhaisen vaiheen tutkimuksissa
(20). Hoito oli hyvin siedettyd, ja hoitovastei-
ta todettiin noin 80 %:lla potilaista. Verrattuna
tavanomaiseen vasta-aineen ja solunsalpaaja-
hoidon yhdistelmihoitoon, saavutettiin vene-
toklaksilla poikkeuksellisen syvid vasteita my6s
suuren riskin fludarabiinirefraktaareilla potilail-
laja potilailla, joilla todettiin TPS3-geenin puu-
tokseen johtava 17p-deleetio.

Jatkuvalla venetoklaksin yksiladkehoidolla
on eri tutkimuksissa saavutettu noin 30 kuu-
kauden etenemiton aika (21). Pitkikestoinen
hoito johtaa lopulta venetoklaksiresistenssiin.
Hoitotulosten parantamiseksi ja resistenssi-
ongelman vilttimiseksi luonnollinen askel oli
tutkia venetoklaksia osana yhdistelmihoitoa.
MURANO-tutkimuksessa 389 KLL-potilasta
satunnaistettiin saamaan kahden vuoden mia-
rdaikaisen rituksimabin (CD20 vasta-aine) ja
venetoklaksin yhdistelmihoidon (VenR) tai
tavanomaista rituksimabin ja solunsalpaaja
bendamustiinin yhdistelmihoitoa (BR) (22).
Mediaaniaika taudin etenemiseen oli VenR-
ryhmissd merkitsevisti verrokkihaaraa pi-
dempi (SS kk vs 17 kk) ja myds tilastollisesti
merkitsevi elossaolohy6ty todettiin seitsemén
vuoden kuluttua (70 % vs 51 %) (23). VenR-
haarassa hoidon tuloksia huononsi todettu
TPS3-geenin poikkeavuus, mutatoitumaton
immunoglobuliinin raskasketju ja jadnnostau-
tipositivisuus hoidon péittyessd. Haittavaiku-
tusprofiili oli odotettu. Tyypillisimmat vakavat
haittavaikutukset venetoklaksiryhmissi olivat
neutropenia (58 %) ja infektiot (18 %). Koska
tuumorilyysin ehkiisy on jo osa KLL:n hoitoa,
tutkimuksessa todettiin tuumorilyysid vain
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3 %:lla tutkittavista. MURANO-tutkimuksen
tulosten my6td immunokemoterapian kiytto
uusineen KLL:n hoidossa on vihentynyt mer-
kittavasti.

CLL14-tutkimus puolestaan osoitti vene-
toklaksipohjaisen hoidon tehon KLL-potilai-
den ensilinjan hoitona (24). Tutkimuksessa
venetoklaksin ja obinututsumabin (CD20 vas-
ta-aine) yhdistelmii (VenG) verrattiin satun-
naistetussa asetelmassa klorambusiilin ja obi-
nututsumabin yhdistelmdin (G-klo) 432 po-
tilaalla, joiden iki tai yleiskunto eivit sallineet
raskaampaa immunokemoterapiaa. Vuoden
madrdaikaisella VenG-hoidolla jopa 76 %:lla
potilaista saavutettiin jadnnostautinegatiivi-
suus. Syvd hoitovaste johti VenG-hoidettujen
potilaiden merkitsevisti pidempédin tauditto-
maan elinaikaan - viiden vuoden kuluttua tauti
ei ollut edennyt 63 %:1la potilaista, kun vastaa-
va osuus verrokkihaarassa oli 27 % (25). Elos-
saolohyotya ei kuitenkaan ole vield pystytty
VenG-yhdistelmailld osoittamaan. Tyypillisim-
mit VenG-hoidon haittavaikutukset liittyivit
luuydinlamaan, kuten VenR-yhdistelmalldkin.
Venetoklaksi on Suomessa erityiskorvattu
KLL-potilaiden hoidossa sekd osana VenR- ettd
VenG-yhdistelmaa.

BCL-2:n estajat myelooisissa
syovissa

Aikuisten AML:n hoito on kehittynyt hitaasti.
Ennuste on huono etenkin idkkailld ja monisai-
railla potilailla, joille intensiivinen solunsalpaa-
jahoito ei sovi. Hoitovaihtoehdot ovat rajalli-
set my6s uusiutuneessa tai aiempiin hoitoihin
reagoimattomassa leukemiassa. Venetoklaksia
tutkiittin aluksi monoterapiana vaikeahoitoisil-
la potilailla, joiden tauti oli uusiutunut tai jotka
eivit vastanneet aiempaan hoitoon. Tutkimuk-
seen osallistuneesta 32:sta potilaasta kuusi saa-
vutti lyhytaikaisen keskimédarin 2,5 kuukauden
vasteen (26).

Venetoklaksin tehoa on sittemmin tutkittu
yhdessd hypometyloivan lidkeaineen atsasi-
tidiinin sekd tavanomaisen solunsalpaajahoi-
don kanssa. Viale-A-tutkimuksessa todettiin,
ettd solunsalpaajahoitoon soveltumattomilla
potilailla venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdis-
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telmalld tdydellisia hoitovasteita saavutettiin
66 %:1la potilaista, kun pelkilld atsasitidiinilla
vasteita saavutettiin 28 %:lla potilaista (27).
Elinajan mediaani piteni 9,6 kuukaudesta 14,7
kuukauteen. Suomen AML-ryhmin VenEx-
tutkimuksessa 77 % vastadiagnosoitua tautia
sairastavista potilasta saavutti hyvin vasteen
venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmalls, ja
elossaolon mediaani oli 21 kuukautta. VenEx-
ja Viale-A-tutkimuksessa sekd niitd edeltineis-
sd varhaisemman vaiheen tutkimuksissa osoi-
tettiin, ettd hoidosta hyotyvit eritoten potilaat,
joiden tautisolukossa on NPMI- tai IDH2-
mutaatio (27,28). Puolestaan niistd potilaista,
joilla todettiin TPS3-mutaatio sekd kompleksi
karyotyyppi, vain harvat hy6tyivit hoidosta.
Venetoklaksi on erityiskorvattava yhdessi hy-
pometyloivan lidkkeen kanssa niiden AML-
potilaiden hoidossa, joille tavanomaiset solun-
salpaajahoidot eivit sovellu.

Venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmi-
hoidon tyypillisin haittavaikutus ovat pitkit-
tyneet matalasoluvaiheet, jotka voivat rajoit-
taa hoidon jatkoa. Neutropeenisia infektioita
ilmaantuu tyypillisimmin ennen remission
saavuttamista, ja noin 40 % potilaista joutuu
sairaalahoitoon kuumeisen, hoitoon liittyvin
infektion vuoksi (27). Sairaalahoitoa vaativien
infektioiden esiintyvyys on kuitenkin merkitta-
visti tavanomaista solunsalpaajahoitoa vihai-
sempi. Meneillddn oleva yhteispohjoismainen
etenevi LD-VenEx-tutkimus (NCT05431257)
pyrkii selvittimain, voidaanko venetoklaksi-
hoitoa lyhentdmailld vihentdd hoitoon liittyvid
haittoja tehon huonontumatta.

Uusiutunessa AML:ssa venetoklaksin ja
hypometyloivan hoidon yhdistelmilld saavu-
tetaan hoitovasteita jopa 40 %:lla potilaista
(28,29). Hoitoyhdistelmailli ei ole kuitenkaan
virallista kdyttdaihetta, ja se on kaytettdvissd
ainoastaan ldaketutkimuksissa. Venetoklaksin
ja intensiivisen solunsalpaajahoidon yhdistel-
milli (FLAG-Ida-Ven) saavutetaan uusiutu-
neessa taudissa vasteita valtaosalla potilasta, ja
jadnnostautinegativiisia remissioita saavutetiin
69 %:lla potilaista (30). Hoitoyhdistelmi on
Suomessa kiytossd solunsalpaajahoitoa sietd-
villi AML-potilailla eritoten siltahoitona allo-
geeniseen kantasolujensiirtoon.
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Ydinasiat

»» BCL-2:n estdja venetoklaksi on ensimmai-
nen hyvaksytty syopaldake, jonka vaiku-
tus kohdentuu suoraan apoptoosia es-
taviin proteiineihin ja mahdollistaa siten
sydpdsolun kontrolloidun solukuoleman.

» Venetoklaksi on vakiinnuttanut asemansa
osana standardihoitoa kroonisessa lym-
faattisessa leukemiassa seka akuutissa
myelooisessa leukemiassa.

»» Ajankohtaisena haasteena on selvittda,
ketka hyotyvat hoidosta eniten ja mitkd
ladkeyhdistelmat ovat tehokkaimpia.

Resistenssi BCL-2:n estdjille

Hyvistd hoitovasteista huolimatta noin 20-
50 % AML-potilaista ei hyody venetoklaksista,
ja pitkdaikaisessa kiytossd suurin osa AML-
sekd KLL-potilaista tulee lidkkeelle vastustus-
kykyiseksi. Hoitovasteen ennakointi ja resis-
tenssimekanismien ymmartiminen on keskeis-
td hoitotulosten parantamiseksi.

Yksi keskeisimmistd syistd resistenssille on
muiden antiapoptoottisten proteiinien, kuten
BCL-XL:n ja MCL-1:n lisddntynyt ilmenty-
minen (KUVA3A) (31,32). Nimi proteiinit
toimivat samankaltaisesti BCL-2:n kanssa,
mutta niihin BCL-2-selektiivinen venetoklaksi
ei sitoudu. Lisaksi tietyt geenimutaatiot, kuten
FLT3, PTPN11 ja RAS, liittyvit heikompiin
hoitovasteisiin AML:ss4, silld ne aktivoivat so-
lujen selviytymistd edistdvid signalointireitteja
(JAK/STAT ja RAS/MAPK/ ERK) ja voivat li-
sdtd antiapoptoottisten proteiinien ilmentymis-
td. Kliinisissd tutkimuksissa on pyritty yhdis-
timdin venetoklaksia uusiin kohdennettuihin
hoitoihin, jotka estivit ndiden signalointireit-
tien toimintaa. Yhdistelmihoitojen haasteena
on kuitenkin ollut lisddntynyt toksisuus.

KLL:ssd hoito pelkalld venetoklaksilla joh-
taa pitkdaikaisessa kiytossd vddjaamittd ve-
netoklaksiresistenssiin. Taudin edetessd ve-
netoklaksimonoterapian jilkeen yli puolella
potilaista on havaittu BCL2-mutaatioita, joista
yleisin, BCL2 G101V, heikentdd venetoklak-

Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat leukemioissa
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KUVA 3. BCL-2:n estdjien resistenssimekanisme-
ja A.Muiden antiapoptoottisten proteiinien, kuten
BCL-XL ja MCL-1 maara on suuri, jolloin apoptoosi ei
kdynnisty BCL-2:n toimintaa estamalla. B. BCL2-geenin
mutaation seurauksena proteiinin rakenne on muut-
tunut, eikd venetoklaksi sitoudu BCL-2-proteiiniin.
C. Keskeisten proapoptoottisten proteiinien maara on
vahentynyt tai niiden toiminta heikentynyt mutaation
seurauksena. D. Mitokondrion toiminnan muutokset
esimerkiksi metaboliassa nostavat apoptoottista kyn-
nysta.

sin sitoutumista BCL-2 proteiiniin (KUVA 3 B)
(33). BCL2-mutaatiot ilmenevit usein kui-
tenkin pienelld alleelikuormalla ja ainoastaan
venetoklaksimonoterapian yhteydessd, minkd
vuoksi muut resistenssimekanismit ovat to-
dennikéisid. MCLI:n yli-ilmentymisen lisaksi
KLL-potilailla on havaittu nF-KB -signaloin-
tireitin aktivaatiota ja harvoin my6s MCLI-
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Syopakeskus, HUS
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ampfilikaatioita (34). My®s proapoptoottisten
PUMA:n, NOXA:n tai BAX:n transkription
viheneminen epigeneettisten muutosten seu-
rauksena johtaa venetoklaksiresistenssiin lym-
faattisissa maligniteeteissa (kUVA 3 ¢) (35).
AML-potilailla, joiden tauti uusiutuu ve-
netoklaksihoidon aikana, on havaittu uusia
TPS3-, FLT3- ja RAS-geenimutaatioita (36).
Taman lisdksi 17 %:lla venetoklaksiresistenteis-
td AML-potilaista sekid yksittaisiltd KLL-poti-
lailta on 1&ydetty BAX-mutaatioita (37). BAX
on oleellinen osa apoptoosia, ja sen toimimat-
tomuus johtaa apoptoosin estymiseen. Mielen-
kiintoista on, etti BAX-mutaatioita on havaittu
ainoastaan venetoklaksihoidon yhteydessi eiki
esimerkiksi solunsalpaajahoidon yhteydessi.
Venetoklaksin vasteettomuuden taustalta on
osoitettu my6s mitokondrion apoptoottisen
herkkyyden laskua, joka liittyy eritoten mito-
kondrion metabolian muutoksiin (KUVA 3 D)

(38).

Lopuksi

BCL-2:n estijd venetoklaksi on muovannut
sangen lyhyessi ajassa merkittavisti sekd KLL:n
ettd AML:n hoitoa. On mahdollista, ettd hy-
via hoitotuloksia saavutetaan tulevaisuudessa
my0s muissa veritaudeissa. Talld hetkelld kayn-
nissd on satoja kliinisid tutkimuksia, joissa ar-
vioidaan venetoklaksin ja sen yhdistelmihoito-
jen tehoa eri sairauksien hoidossa (TAULUKKO).
Vaikka BCL2-estdjien tarjoamat hoitotulokset
ovat lupaavia, hoitoon liittyy usein resistenssin
kehittyminen. Resistenssin ehkiisemiseksi tai
kumoamiseksi uudet hoitoyhdistelmit ja mui-
den BCL-2-perheen proteiinien esto saattavat
tarjota uusia mahdollisuuksia. ®
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TAULUKKO. Keskeiset tutkimukset apoptoosia muokkaavilla ladkkeilla.

Ladkkeet Tunniste Indikaatio Poti- | Vai- | Julkaisu- | Vasteet
laat | he vuosi

Navitoklaksi (Nav) | NCT00481091 | KLL (Uusiutunut/ 2011 Hoitovasteita 35 % (9/26)
resistentti, R/R) trombosytopenia
Venetoklaksi (Ven) | NCT01328626 | KLL (R/R) 116 | 2016 | Hoitovasteita 79 %
Venetoklaksi NCT01994837 | AML (R/R) 32 ] 2016 Hoitovasteita 19 %
Ven + rituksima- NCT02005471 | KLL (R/R) 389 LI} 2018 2-vuoden PFS 85 %
bi (R) (MURANO) vs bendamustiini + R: 36 %
Ven + obinututsu- | NCT02242942 | KLL (ensilinja) 432 1} 2019 2-vuoden PFS 88 %
mabi (0) (CLL14) vs klorambusiili + O 64 %
Ven + atsasitidiini | NCT02993523 | AML (ensilinja, induktioon | 431 ] 2020 | Hoitovasteita 66 %; OS 14,7 kk
(VIALE-A) soveltumaton) vs atsasitidiini + lume: 28 %;
0S 9,6 kk
FLAG-Ida-Ven - AML (ensilinja, R/R) 68 /1l 2021 R/R AML: hoitovasteita 67 %
Ven + ibrutinibi NCT02471391 | Manttelisolulymfooma 24 Il 2018 | Hoitovasteita 42 %
(AIM) (R/R)
Ven + ibrutinibi NCT04273139 | Waldenstromin 45 Il 2024 | 2-vuoden PFS 76 %
makroglobulinemia Aikainen lopetus syda@nhaitto-
jen vuoksi
Ven + atsasitidiini | NCT04401748 | Myelodysplastinen synd- | ~500 | Il | Kdynnissa | —
(Verona) rooma
Nav + ruksolitinibi | NCT04472598 | Myelofibroosi ~330 | Il | Kaynnissa | —
(Transform-1)
Ven (lyhyt annos) + | NCT05431257 | AML (ensilinja, induktioon | ~140 | Il | Kdynnissa | —
atsasitidiini (LD-VenEx) soveltumaton ja R/R)

KLL = krooninen lymfaattinen leukemia; AML = akuutti myelooinen leukemia; PFS = progression-free survival eli etenema-
ton elossaolo; OS = overall survival eli kokonaiselinaika
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