Acta Haematologica Polonica

50(2) « June 2019 + 41-50 + DOI: 10.2478/ahp-2019-0008

§ sciendo

PRACA POGLADOWA/REVIEW ARTICLE journal homepage: https://content.sciendo.com/ahp

Article history:
Received: 20.03.2019
Accepted: 01.04.2019

Wenetoklaks w leczeniu choréb uktadu
krwiotwdrczego i guzéw litych

Venetoclax in the treatment of hematological malignancies
and solid tumors

Aleksandra Kubiak-Mlonka,
Ewelina Zidtkowska,
Tadeusz Robak,

Anna Korycka-Wotowiec*

Streszczenie

Wenetoklaks jest przedstawicielem nowej grupy lekéw, ktérych mechanizm dziatania polega na zahamowaniu ekspresji antyapopto-
tycznych biatek rodziny BCL-2. Biatka te naleza do gtéwnych regulatoréw wewnatrzpochodnego szlaku apoptozy i odgrywajg kluczowg
role w patogenezie wielu choréb nowotworowych, w tym takze nowotworéw uktadu krwiotwérczego. Wyniki badan przedklinicznych
i klinicznych wykazaty, ze wenetoklaks jest lekiem o wysokiej selektywnosci i akceptowalnym profilu bezpieczeristwa w przewlektej
biataczce limfocytowej (PBL). Jego duza skuteczno$¢ w eradykacji minimalnej choroby resztkowej wptywa na znaczne wydtuzenie czasu
przezycia chorych. Lek w monoterapii jest przeznaczony do leczenia chorych z grupy wysokiego ryzyka z obecnoscia delecji 17p/ mu-
tacji TP53 z oporna na leczenie i nawrotowa PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii inhibitorami szlaku sygnatowego BCR. Moze
by¢ réwniez stosowany u chorych bez del17p/ mutacji TP53, u ktérych zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
BCR okazato sie nieskuteczne. Ponadto, wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany jako leczenie drugiej linii u chorych
na PBL. Badania ostatnich lat wskazuja, Ze wenetoklaks jest takze skuteczny w leczeniu innych choréb hematologicznych, takich jak ostra
biataczka szpikowa, szpiczak plazmocytowy, niektore chtoniaki nie-Hodgkina oraz w terapii guzoéw litych.
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Abstract

Venetoclax belongs to the new class of drugs, mechanism of which is based on inhibition of expression of antiapoptotic BCL-2 family
proteins. These proteins are key regulators of intrinsic apoptotic pathway and play an important role in pathogenesis of many neoplastic
disorders, including hematological malignancies. Results of preclinical and clinical studies revealed the high selectivity of venetoclax
with acceptable safety profile, especially in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Its high efficacy in eradication of minimal
residual disease influences prolongation of patients’ overall survival. Venetoclax monotherapy is dedicated to the treatment of high risk
patients with relapsed/refractory CLL, with del17p/TP53 mutation after previous failure therapy by BCR signaling inhibitor. It can be also
administered in patients without del17p/TP53 mutation, who failed both immunochemotherapy, as well as treatment with an inhibitor
of the BCR pathway. In addition, combination of venetoclax with rituximab is indicated as a second line treatment of CLL patients. Recent
studies indicated that venetoclax also appears to be effective in the treatment of other hematological diseases, such as acute myeloid
leukemia, multiple myeloma, some non-Hodgkin’s lymphoma and solid tumors.
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Postep, ktory dokonat sie w ostatnich latach w badaniach
nad podiozem molekularnym choréb nowotworowych ukiadu
krwiotwdrczego doprowadzit do zsyntetyzowania nowej klasy

Wstep

W patogenezie wielu nowotworéw, w tym nowotworéw

hematologicznych istotng role odgrywa zahamowanie apoptozy,
w wyniku ktérej dochodzi do akumulacji komérek patologicznych
we krwi, szpiku kostnym, weztach chionnych Ilub narzadach
pozaweztowych. Kluczowymi regulatorami wewnatrzpochodnego
szlaku apoptozy sa biatka rodziny BCL-2 [1]. Nadekspresja
promujgcych przezycie, antyapoptotycznych biatek BCL-2, przy
jednoczesnie zmniejszonej ekspresji biatek proapoptotycznych
jest charakterystyczna dla wielu chtoniakow B-komérkowych,
w tym takze dla przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL). Petni ona
wazng role w patogenezie nowotwordw, wptywajgc na zwiekszenie
przezywalnosci komorek patologicznych, ale réwniez wykazuje
zwigzek z wystepowaniem opornosci na chemioterapie [1-3].

lekéw, tzw. malych czasteczek, ktérych mechanizm dziatania
polega na indukowaniu apoptozy, poprzez zahamowanie ekspresji
antyapoptoptycznych biatek rodziny BCL-2. Inhibitory BCL-2
nasladujg funkcje jednodomenowych biatek proapoptotycznych, tzw.
BH3-only mimetykéw [4-7]. Do pierwszej generacji antagonistow
biatka BCL-2 zastosowanych w leczeniu PBL nalezaty NOXA-zalezne
BH3-only mimetyki, a wéréd nich: ABT-737 i ABT-263. Zwiazki te
cechowaly sie nieselektywnym wigzaniem do innych biatek BCL-2,
indukowaty matoptytkowosé, ktéra stanowita czynnik ograniczajgcy
dawke leku i wykazywaty znaczna toksycznosé w potgczeniu z innymi
lekami przeciwnowotorowymi [8-11]. Nowym, waznym i obiecujgcym
przedstawicielem tej klasy lekow jest wenetoklaks (ABT-199; WEN).
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Wenetoklaks indukuje wewnetrzny szlak apoptozy za posrednictwem
mechanizmu niezaleznego od TP53. Jest on bezposrednim
antagonistg biatka BCL-2 i moze oming¢ zahamowanie apoptozy
zwigzane z utratg funkcjigenu TP53. Dziekitemu zostat zarejestrowany
do leczenia chorych z mutacjg TP53, zwigzang z gorszym
stabszg odpowiedzig na leczenie standardowg
chemioterapig [12, 13]. Jest on lekiem przeznaczonym do stosowania
doustnego i wykazuje duzg biodostepnosé. W kwietniu 2016 r.
wenetoklaks (Venclexta Abbvie; Venclyxto, Genentech) zostat
zarejestrowany przez amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration — FDA) do leczenia opornej i nawrotowej
(refractorylrelapsed — R/R) PBL z delecjg 17p/ mutacja TP53.
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicine Agency — EMA)
rozszerzyta te zgode na leczenie chorych z R/R PBL z del17p lub
mutacjg TP53, u ktérych dotychczas zastosowana terapia inhibitorami
szlaku BCR byla nieskuteczna. Lek zarejestrowano takze dla
chorych bez del17p/ mutacji TP53, u ktérych zastosowanie zaréwno
immunochemioterapii, jak i inhibitoréw szlaku BCR zakonczyto sie
niepowodzeniem [12]. W pazdzierniku 2018 r. EMA rozszerzyta
rejestracje na stosowanie WEN w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX)
w drugiej linii leczenia PBL. Lek moze by¢ podawany w potaczeniu
z RTX przez 6 cykli, a nastepnie w monoterapii do ukonczenia
24-miesigcznego schematu leczenia [14, 15, 16]. Podstawg
rozszerzenia rejestracji leku byto badanie kliniczne MURANO [17].
Wenetoklaks wykazuje réwniez skuteczno$¢ w innych chorobach
hematologicznych, takich jak ostra biataczka szpikowa (OBS)
dorostych, szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; MM),
chtoniaki nie-Hodgkina, a takze w guzach litych, w tym w raku piersi
i raku prostaty [18, 19]. W listopadzie 2018 r. FDA zaaprobowato
wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing lub matymi
dawkami cytarabiny do leczenia pierwszej linii chorych na OBS
powyzej 75. roku zycia. Lek jest réwniez zarejestrowany dla chorych,
u ktorych choroby wspotistniejgce stanowig przeciwwskazanie do
zastosowania intensywnej chemioterapii [20].

Wenetoklaks jest dobrze tolerowany i ze wzgledu na wysokg
selektywnos¢ do biatka BCL-2 nie indukuje matoptytkowosci
wystepujgcej po zastosowaniu poprzednich inhibitoréw rodziny
BCL-2. Jego duza skuteczno$¢ w eradykacji minimalnej choroby
resztkowej (minimal residual disease — MRD) wptywa na znaczne
przedtuzenie catkowitego czasu przezycia chorych (overall
survival — OS). WEN jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym
zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z RTX [17]. Do gtéwnych
hematologicznych dziatan niepozgdanych nalezy neutropenia,

rokowaniem i

a wsrod dziatan niehematologicznych dominujg objawy ze strony
przewodu pokarmowego, w postaci biegunek, nudnosci

wymiotéw [21-23].

czy

Rodzina biatek BCL-2

Procesapoptozy,czyliprogramowanejsmiercikomorki, jestregulowany
poprzez interakcje pomiedzy biatkami pro- i antyapoptotycznymi
[24, 25]. Do kluczowych regulatoréw wewnatrzpochodnego szlaku
apoptozy (szlaku mitochondrialnego) nalezg biatka rodziny BCL-2,
ktére odgrywajg kluczowg role w odpowiedzi immunologicznej,
homeostazie tkankowej i rozwoju nowotworu. Biatka te w swojej
strukturze posiadajg od 1 do 4 domen BCL-2 homologicznych
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(BH), co pozwala podzieli¢ je na 3 gtéwne grupy. Przedstawicielami
pierwszej grupy, zbudowanej z 4 tandemowych domen BH, s3a
biatka antyapoptotyczne: BCL-2, BCL-XL, MCL-1, BCL-W, A1/BFLA1,
ktérych gtéwng funkcjg jest hamowanie biatek proapoptotycznych.
Zwiekszona ekspresja tych biatek jest jednym z gtéwnym czynnikow
uczestniczacych w patogenezie chioniakéw [24].
sie, istnieje zalezno$¢ pomiedzy podwyzszong ekspresja
poszczegdlnych antyapoptotycznych biatek BCL-2 a przezyciem
komérki. Mechanizm, dzieki ktéremu antyapoptotyczne biatka rodziny
BCL-2 hamujg apoptoze, zalezy gtdwnie od ich zdolnosci do wigzania
i sekwestrowania biatek proapoptotycznych BH3-only lub BAX i BAK,
co ostatecznie zapobiega permabilizacji btony mitochondrialnej [26].
Podwyzszong ekspresje BCL-XL zaobserwowano w wielu typach
chtoniaka nie-Hodgkina z komoérek B. Wysoka ekspresja BCL-XL
wystepuje takze w MM. Nadekspresje MCL-1 stwierdzono w PBL,
MM, OBS, a takze w przewlektej biataczce szpikowej (PBS), ostrej
biataczce limfoblastycznej (OBL) oraz w niektorych nowotworach
niehematologicznych [27].

Druga grupe stanowig biatka zbudowane z 3 domen BH. Petnig one
funkcje biatek efektorowych. Naleza do nich BAX i BAK, oraz najmniej
dotychczas poznane biatko BOK, ktore zostato zlokalizowane
w komérce na siateczce endoplazmatycznej [28]. Trzecig grupe biatek
stanowig biatka tzw. BH3-only, czyli czgsteczki jednodomenowe
petnigce funkcje proapoptotyczng. Przedstawicielami matych,
jednodomenowych, biatek sg BIM, tBID, BAD, PUMA, NOXA, BIK,
BMF i HRK [7, 9, 29].

Wszystkie biatka, zaréwno wielodomenowe, jak i biatka zbudowane
z jednej domeny, posiadajg w swojej strukturze C-koncowg domene
transbtonowg (transnsmembrane domain — TM). Jej obecnos¢
warunkuje wigzanie sig tych biatek do organelli komérki, a zwtaszcza
do zewnetrznej btony mitochandrium (mitochondrial outer membrane
— MOM). Ponadto domena ta pozwala takze na przytgczenie domeny
BH3 do hydrofobowego rowka wigzgacego wielodomenowe elementy
zaréwno o aktywnosci pro-, jak i antyapoptotycznej [29, 31, 32].
Sposob, w jaki dochodzi do zainicjowania apoptozy, nie zostat
dotychczas w petni wyjasniony. Proapoptotyczne biatka BH3s mogg
indukowa¢ apoptoze w sposdb bezposredni, poprzez interakcje
biatko-biatko, lub tez posrednio w tzw. modelu przemieszczenia
mogg hamowac¢ aktywnos¢ biatek rodziny BCL-2, promujgcych
przezycie [34]. Zaproponowano wiec 2 modele aktywacji biatek
BAX i BAK [7, 32, 34]. Pierwszy z nich traktuje biatka BH3 jako
bezposrednie aktywatory proapoptotycznych biatek BAX, BAK
lub jako uczulacze doprowadzajgce do uwolnienia czgsteczek
oddziatujgcych bezposrednio na BAX i BAK [29, 30, 31, 34].
Jako aktywatory BH3 moga dziata¢ biatka: BIM, BID/tBID,
PUMA. Bezposrednio oddziatujg one na BAX-BAK, indukujg
ich zmiany konformacyjne w celu wywotania ich dimeryzacji,
a w efekcie homooligomeryzacji. Z kolei biatka BAD-podobne
i NOXA dziatajg jako uczulacze [18]. One réwniez aktywujg biatka
BAX i BAK, jednak wykazujg wysokie powinowactwo wigzania
tylko do MCL-1 [32]. Z kolei model aktywacji posredniej (model
przemieszczenia) zaktada, ze BAX i BAK znajdujg sie poczatkowo
w formie zaktywowanej i muszg zosta¢ zablokowane poprzez
biatka antyapoptotyczne, aby umozliwi¢ przezycie komérki [32, 34].
Wydaje sie prawdopodobne, ze obydwa modele fizjologicznie
wspotistniejg i wzajemnie sie uzupetniajg [35].

Przypuszcza
ze
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Wenetoklaks — struktura, mechanizm dziatania
i farmakokinetyka

Wenetoklaks, o wzorze sumarycznym C45H50CIN7O7S, chemicznie
jest  (4-(4-{(2- (4-chlorofenylo)-4,4-dimetylocykloheks-1-en-1-yl)
metylo)  piperazyn-1-ylo)-N-({3-nitro-4-  [(tetrahydro-2H-piran-4-
ylometylo) amino] fenylo}sulfonyl)-2-(1H-pirolo[2,3-b]  pirydin-5-
yloksy) benzamidem (Ryc.1). Jest on biologicznie dostepnym
inhibitorem biatek BCL-2, nalezagcym do BH3-only mimetykéw
0 masie czasteczkowej 868,4 g [9, 36]. W odréznieniu od poprzednika
— nawitoklaksu, WEN nie ma grupy tiofenylowej znajdujacej sie
w hotspocie P4, ktora jest czynnikiem zmieniajgcym wigzgcg domene
BH3 [9].

cl
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Ryc. 1. Struktura chemiczna wenetoklaksu
Fig. 1. Chemical structure of venetoclax

WEN jest lekiem wysoce selektywnym, o niewielkim powinowactwie
do biatek antyapoptotycznych, takich jak BCL-XL (Ki =
48 nM), BCLW (Ki = 245 nM) i MCL1 (Ki > 444 nM). Wiaze sie
bezposrednio z antyapoptotycznym biatkiem BCL-2, wypierajac
biatko BIM z kompleksu z biatkiem BCL-2 promujgcym przezycie.
W prawidtowych komorkach biatka antyapoptotyczne uniemozliwiajg
aktywnos¢ biatek BAX i BAK, wigzgc domene BH3 dowolnych
zdestabilizowanych monomeréw BAX/BAK i zapobiegajgc w ten
sposob powstawaniu poréw w zewnetrznej btonie mitochondrialne;.
W komorkach nowotworowych homooligomeryzacja biatek BAX/
BAK prowadzi do zmian w strukturze btony mitochondrialnej,
w wyniku czego pojawiajg sie w niej pory, przez ktére dochodzi do
uwolnienia cytochromu ¢ z mitochondriow i aktywacji kaskady kaspaz
prowadzacej do $mierci komorki (Ryc. 2) [29-31, 34, 37].

Badania nad farmakokinetykg WEN, przeprowadzone w grupie
116 chorych na PBL i chioniaka z matych limfocytow wskazuja, ze
w 6-8. godzinie
od podania pierwszej dawki, a po zastosowaniu dawki 50 mg jego
okres pottrwania (T, ,)
maksymalnej tolerowanej dawki leku [21]. Sredni czas od podania
WEN w dawce 400 mg do uzyskania C_ 1,93 £ 0,69 ug/ml wynosit
6 godzin [38].

Badania wykonane przez Salem i wsp. [39] u 155 chorych na

lek osigga maksymalne stezenie w surowicy (C

max)

wynosi 19 godzin. W badaniu nie ustalono

PBL otrzymujgcych WEN w dawce poczatkowej 10 mg lub 20 mg,
ktéra stopniowo byta zwiekszana do 400 mg, wykazaty, ze Srednie
stezenie leku w osoczu wzrastato wraz ze zwiekszaniem dawki leku,
osiggajagc w 5. dniu pierwszego tygodnia leczenia 1,89 pg/ml. Salem
i wsp. [39] stwierdzili takze, ze WEN wigze sie z biatkami osocza
w ponad 99%, a jego T,, wynosi ok. 16-19 godzin. Badania Jones
i wsp. [40] wykazaly, ze pozywienie zwiekszato biodostepnos¢ leku
2,99-4,25-krotnie w poréwnaniu z jego przyjmowaniem na CzCzo.
Badania Michalyovej i wsp. [35] potwierdzity, ze przyjecie leku

Wenetoklaks

N
e

T

:
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MITOCHONDRIUM

Ryc. 2. Mechanizm dziatania wenetoklaksu
Fig. 2. Mechanism of venetoclax action
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z positkiem opo6znia osiggniecie C__ o ok. 2 godziny. Positki o niskiej
zawartosci tluszczu zwiekszylty 3-4-krotnie ekspozycje na WEN,
podczas gdy positki 0 wysokiej zawartosci tluszczu zwigkszyly ja
okoto 5,2 razy.

WEN jest metabolizowany w watrobie przy udziale enzymoéw
CYP3A4, CYP3A5 i jest substratem pompy P-glikoproteinowej,
dlatego tez jednoczesne podawanie leku z silnymi inhibitorami
CYP3A wptywa na jego biodostepnosc¢ [35, 39, 40]. Nalezy unikac
jednoczesnego podawania WEN z niektérymi antybiotykami
lewofloksacyna),
z lekami antyarytmicznymi (amiodaron, digoksyna, werapamil),

makrolidowymi (erytromycyna, klarytromycyna,
hipotensyjnymi (nifedypina), z immunosupresyjnymi (cyklosporyna
A, takrolimus), z inhibitorami pompy protonowej (lanzoprazol,
omeprazol), z lekami przeciwgrzybicznymi oraz z lekami
przeciwnowotworowymi (doksorubicyna, mitomycyna, winblastyna,
winkrystyna). Jesli podawanie powyzszych lekoéw jest konieczne,
nalezy jednoczesnie zmniejszy¢ dawke WEN [35, 41]. Wazne jest
réwniez, aby pamietaé, ze owoce, a takze ich soki, zwtaszcza
grejpfruty, sg silnymi inhibitorami CYP3A4 i mogg powodowac¢ zmiany
w metabolizmie leku poprzez zwigkszenie jego biodostepnosci [42].
Jednoczesne podawanie srodkéw neutralizujgcych kwas zotgdkowy

ma réwniez wptyw na szybkos¢ i stopien absorpcji WEN [40].

Skutecznos$é wenetoklaksu w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej

Badania przedkliniczne i kliniczne ostatnich lat wskazujg na duzag
skutecznosé i akceptowalny profil bezpieczenstwa WEN w leczeniu
PBL [25]. W patogenezie tej choroby kluczowg role odgrywa
zahamowanie wewnatrzpochodnego (mitochondrialnego)
apoptozy limfocytéw biataczkowych, w wyniku czego dochodzi do ich
akumulacji we krwi obwodowej, szpiku kostnym, weztach chtonnych
ilub narzadach pozaweztowych. U chorych na PBL dochodzi do
utraty funkcji genu TP53, na drodze mutacji somatycznych, delec;ji
lub obu mechanizméw jednoczes$nie, co promuje przezycie komorek
biataczkowych i moze by¢ przyczyng opornosci na chemioterapie [43].
Zdecydowana wigkszos$¢ to mutacje typu missense, prowadzace do
zmian konformacji biatka P53, a w rezultacie do utraty jego funkc;ji [44].
Delecja 17p lub mutacje TP53 wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem,
gorsza odpowiedzig na leki alkilujgce, analogi puryn i krétkim czasem
przezycia wolnego od progresji (progression free survival — PFS)
oraz catkowitym czasem przezycia. U chorych bez del17p, czestos¢
wystepowania mutacji genu TP53 wynosi okoto 5% [45].
Zastosowanie monoterapii WEN powoduje obnizenie liczby
limfocytow u chorych na PBL i czesto prowadzi do eradykacji MRD,
ktoérej monitorowanie pozwala na prognozowanie odlegtych efektéw
leczenia [46]. U chorych na PBL wenetoklaks pozwala takze osiggnaé¢
wysoki odsetek odpowiedzi (overall response rate — ORR), w tym
catkowitych remisji (complete remission — CR), wydtuzenie PFS
i OS. Jak wspomniano wczesniej, lek wykazuje réwniez skutecznosé
u chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

Roberts i wsp. [21] w badaniu 1. fazy, wykonanym w grupie 116
chorych z R/R PBL lub z chtoniakiem z matych limfocytéw, oceniali
farmakokinetyke, skutecznos$c¢ oraz profil bezpieczenstwa monoterapii
wenetoklaksem. Pigédziesigciu szesciu chorych zrekrutowano do 8
grup, ktérym podawano WEN w statych dawkach od 150 do 1200 mg

szlaku
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na dobe. Pozostatych 60 chorych otrzymywato lek w cotygodniowo
zwiekszanej dawce od 20 mg do 400 mg na dobe. W badaniu nie
ustalono maksymalnie tolerowanej dawki wenetoklaksu. U 92 sposréd
116 chorych (79%) uzyskano odpowiedz na leczenie, w tym 20%
CR. W grupie chorych z del17p ORR wynosit 71%, a CR uzyskano
u 16% chorych. Natomiast u chorych opornych na fludarabine
lub posiadajgcych niezmutowany gen czesci zmiennej tancucha
ciezkiego immunoglobulin (/GVH) ORR wynosit odpowiednio 79%
i 76%, a CR uzyskano odpowiednio u 16% i 17% chorych. Sredni
PFS w grupie 56 chorych otrzymujgcych lek w statej dawce wynosit
25 miesiecy, niezaleznie od sposobu jego dawkowania. Eradykacje
MRD uzyskano u 35% wszystkich badanych, natomiast w grupie oséb
w wieku ponizej 86 lat eradykacje MDR osiggnieto u 5% chorych.
Progresja choroby wystgpita u 35% chorych poddanych leczeniu,
natomiast zespét Richtera zaobserwowano w 16% przypadkow.

W  wieloosrodkowym badaniu 2 fazy przeprowadzonym przez
Stilgenbauera i wsp. [46], oceniajgcym skuteczno$¢ wenetoklaksu
w grupie 107 chorych z R/R PBL z del17p leczenie rozpoczynano
od dawki 20 mg/dobe, i zwigkszano jg az do osiagniecia docelowe;j
dawki 400 mg/dobe. Stopniowe zwigkszanie dawki leku miato na
celu unikniecie zespotu rozpadu guza (tumor lysis syndrom — TLS).
Lek podawano az do momentu wystgpienia dziatan niepozadanych
4. stopnia, wymagajgcych zaprzestania leczenia, badz gdy
dochodzito do progresji choroby. ORR wynosit 79,4%, w tym CR/CRi
uzyskano u 8% pacjentéw, a czesciowa remisja (partial remission —
PR) zostata osiggnieta u 69%. Mediana czasu obserwacji wynosita
12,1 miesigca, mediana czasu do poczatku odpowiedzi na leczenie
wynosita 0,8 miesigca, natomiast mediana czasu do uzyskania CR/
CRi wynosita 8,2 miesigca. Sposrod 45 chorych, u ktérych oceniano
MRD, jej eradykacja wystapita u 40% osob, przy czym mediana czasu
do jej wystgpienia we krwi obwodowej wynosita 8,8 miesigca. U 10
z 18 chorych z eradykacja MRD we krwi oceniono MRD w szpiku
kostnym, stwierdzajac jej nieobecnos¢ u 6 chorych.

W kolejnym badaniu Stilgenbauera i wsp. [47] oceniajgcym
skutecznos¢ WEN u chorych na PBL nieleczonych lub opornych/
nawrotowych z del17p, ktérzy otrzymywali lek w dawkach rosngcych
maksymalnie do 400 mg/dobe, uzyskano 77% odpowiedzi i 20%
CR. Odsetek chorych, u ktérych nastgpita eradykacja MRD we krwi
(ponizej 10* komoérek MRD dodatnich) wynosit 30%.

Pomimo aktywnosci WEN w monoterapii PBL, odsetek CR byt czesto
niski, gtdwnie z powodu resztkowej limfadenopatii. Podjeto wiec
proby zastosowania WEN w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak
przeciwciata anty-CD20 lub inhibitory szlaku sygnatowego BCR [21,
38, 45, 48, 49]. Badaniem, ktdre stato sie podstawa rejestracji WEN
w skojarzeniu z RIT w leczeniu opornych/nawrotowych chorych na
PBL byto randomizowane badanie 3. fazy MURANO przeprowadzone
przez Seymour i wsp. [17]. Do badania zrekrutowano 389 chorych
otrzymujgcych WEN w skojarzeniu z RTX (194 chorych) przez
pierwsze 6 miesiecy. Druga grupa otrzymywata bendamustyne
(BENDA) z RTX (195 chorych), rowniez przez 6 miesiecy. ORR
oceniany przez niezaleznych ekspertow wynosit 92,3% w grupie
WEN + RTX i 72,3% w grupie BENDA + RTX. Dwuletnie PFS byto
réwniez wyzsze w grupie WEN + RTX niz BENDA + RTX. U chorych
z del17p wynosito odpowiednio 81,5% i 21,8%, a w grupie bez tej
aberracji — odpowiednio 85,9% i 49%. Ponadto, w grupie WEN +
RTX odsetek chorych MRD-negatywnych byt wyzszy niz w grupie
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BENDA + RTX i wynosit odpowiednio 62,4% dla WEN + RTX i 13,3%
dla chorych otrzymujgcych BENDA + RTX. Badanie opublikowane
ostatnio przez Kater i wsp. [16], stanowigce aktualizacje do badania
MURANO, wykazato, ze po zakonczeniu leczenia wyzszy odsetek
chorych z eradykacja MRD obserwowano w grupie leczonej WEN
+ RTX niz BENDA + RTX. Niewykrywalnos$¢ choroby resztkowej po
zakonczeniu leczenia skojarzonego WEN + RTX stanowi czynnik
rokowniczy co do PFS. W oparciu o wyniki badania MURANO EMA
rozszerzyta zgode na zastosowanie WEN + RIT przez 24 miesigce
u opornych/nawrotowych chorych na PBL, u ktérych zastosowano
wczesniej przynajmniej 1 linie leczenia [17, 20].

Skuteczno$¢ WEN w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro; GA)
badano u chorych na PBL zaréwno nieleczonych, jak i opornych/
nawrotowych [53]. W badaniu Cramer i wsp. [50] oceniano
skutecznos¢ terapii schematem wenetoklaks-obinutuzumab (WEN +
GA) u chorych nieleczonych i u pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii
otrzymywali BENDA lub immunochemioterapie wedlug schematu
fludarabina/cyklofosfamid/rytuksymab (FCR), lub ibrutynib (IBR), lub
IBR tacznie z idelalizybem (IDE). ORR wynosit 100% w pierwszej
linii leczenia i 90% u chorych z R/R PBL. Eradykacije MRD we
krwi uzyskano u 87%, a w szpiku u 13% chorych. Badanie 1 fazy
przeprowadzone przez Flinn i wsp. [48] wykazato, ze u 32 chorych
leczonych w pierwszej linii wedlug schematu WEN + GA zaréwno
ORR, jak i PFS po 12 miesigcach wynosit az 100%. Uzyskano 56,4%
CR, MRD we krwi byto ujemne u wszystkich chorych, a w szpiku
u 62,5% pacjentow.

Waznym badaniem byta ocena skutecznosci WEN i BENDA
w skojarzeniu z RTX (schemat WBR) lub z GA (schemat WBG)
lub opornych/nawrotowych chorych na PBL
przeprowadzona przez Stilgenbauer i wsp. [49]. U chorych
w pierwszej linii, leczonych WBR, ORR wynosit 100%, podczas gdy
w grupie PBL R/R wskaznik ten wynosit 96%. Remisje uzyskano
odpowiednio u 43% i 23% chorych, a eradykacje MRD — u 67%
wczesniej nieleczonych i u 76% pacjentéw opornych/nawrotowych.
Zastgpienie RTX obinutuzumabem nie wplyneto na zmiane odsetka
ORR i CR u wczesniej nieleczonych chorych, natomiast eradykacje
MRD u chorych otrzymujgcych WBG obserwowano w 50%
przypadkéw [48]. Skojarzenie WEN z GA wydaje sie wiec potencjalng
opcja leczenia w pierwszej linii [15, 51].

Skuteczne wydaje sie takze zastosowanie WEN w skojarzeniu z IBR
[52]. W badaniu 2. fazy, CLARITY, przeprowadzonym w grupie 50
chorych z R/R PBL po 8 tygodniach stosowania IBR w monoterapii,
dodawano WEN, stosujgc eskalacje dawki od 10 mg do 400 mg.
Po 12 miesigcach leczenia skojarzonego uzyskano CR u 58%
pacjentéow, u 87% chorych nie stwierdzano morfologicznych cech
PBL w szpiku, u 94% chorych wykazano ponizej 1% komdrek
biataczkowych w szpiku, eradykacje MRD we krwi wykazano u 58%,
a w szpiku u 41% chorych.

Badania prowadzone w ostatnim czasie koncentrujg sie takze na
ustaleniu optymalnej sekwencji lekéw w kolejnych liniach leczenia.
U pacjentow, ktory przerwali leczenie IBR z powodu toksycznosci
badz progresji choroby, WEN jako leczenie drugiej linii pozwolit
na uzyskanie 79% odpowiedzi, podczas gdy po zastosowaniu IDE
uzyskano tylko 46% odpowiedzi [14, 15].

jest
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WEN indukuje zmiany w biatkach BCL-XL i BRF-1, a rownoczesne
zastosowanie WEN z innymi inhibitorami biatek rodziny BCL-
2 lub przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 moze pomaéc
w przezwyciezeniu opornosci na lek zastosowany w monoterapii [18,
53, 54]. Wyniki badan klinicznych prowadzonych z WEN oraz IBR
stwarzajg wiec szanse na osiggniecie gtebokich i trwatych remisji
u chorych na PBL [55, 56].

Skutecznos¢ wenetoklaksu w leczeniu innych
choréb hematologicznych i guzéw litych

Obecnie prowadzone sg intensywne badania nad skutecznoscig
wenetoklaksu w wielu chorobach hematologicznych oraz w guzach
litych. Podobnie jak w PBL, w przypadku OBS réwniez dochodzi do
nadekspresji biatek BCL-2 oraz MCL-1. Nadekspresja MCL-1 jest
zwigzana z procesem onkogenezy oraz z wystepowaniem nawrotow
choréb onkohematologicznych i czesto jest przyczyng opornosci na
chemioterapie. W badaniu 2. fazy przeprowadzonym przez Konopleva
i wsp. [57] u chorych wysokiego ryzyka z oporng/nawrotowg OBS lub
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii zastosowanie
WEN w dawce 800 mg pozwolito na osiggniecie odpowiedzi
u 19% chorych. Obiecujgce wydajg sie takze wyniki badan nad
zastosowaniem WEN w skojarzeniu z innymi lekami u chorych na
OBS, a zwlaszcza cytarabing lub lekami hipometylujgcymi DNA [58,
59, 60]. Trwaja réwniez badania nad nowym, wysoko selektywnym
lekiem Podwdéjne
ukierunkowanie terapii na biatka BCL-2 i MCL-1 stwarza mozliwos$¢
uzyskania gtebszych remisji u tych chorych [58, 59]. Zastosowania
WEN wraz z KPT-330, bedgcym inhibitorem eksportera jagdrowego

skierowanym przeciwko biatkom MCL-1.

(XPO1) ulegajgcego nadmiernej ekspresji w komodrkach OBS,
wykazuje dziatanie synergistyczne, nasilajgce indukcje apoptozy
w liniach komoérkowych OBS i komérkach izolowanych od pacjentow.
Nastepstwem zahamowania ekspresji XPO1 jest obnizenie ekspresji
MCL-1 w komoérkach nowotworowych [60].

Skuteczno$¢ wenetoklaksu w monoterapii wykazano takze
u chorych na opornego/nawrotowego MM, w szczegolnosci
z obecnoscig t(11;14), u ktorych stwierdzono wysoka ekspresje BCL-
2 i nadekspresje MCL-1 [61]. U chorych tych uzyskano dtuzsze PFS
niz u pacjentéw bez tej translokacji [61]. W celu zminimalizowania
ryzyka wystgpienia TLS, chorym stopniowo zwiekszano dawke leku
od 50 mg do dawki 1200 mg, ktérg uznano za bezpieczng. Chorym,
u ktérych wystapita progresja szpiczaka do wenetoklasu dotgczano
deksametazon.

W badaniu fazy 1b przeprowadzonym przez Moreau i wsp. [62]
u 66 chorych z nawrotowym/opornym na leczenie MM oceniano
skutecznos¢ WEN w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem.
Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy. Jedna z grup (54 osoby)
otrzymywata WEN w stopniowo zwiekszanej dawce od 50-1200
mg dziennie, natomiast pozostatych 12 chorych otrzymywato lek
w dawce 800 mg na dobe. Bortezomib byt podawany dozylnie,
a deksametazon, ktory uwrazliwia komérki szpiczakowe na dziatanie
WEN w mechanizmie indukcji nadekspresji proapopoptotycznego
biatka BIM, stosowano doustnie w dawce 20 mg [62]. Po ukonczeniu
11 cykli chemioterapii kontynuowano leczenie z zastosowaniem
monoterapii WEN, uzyskujac wysoki odsetek odpowiedzi (ORR
67%). W badaniu nie ustalono maksymalnej dobrze tolerowanej
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dawki WEN w potaczeniu z bortezomibem i deksametazonem.
Korzystne wydaje sie takze skojarzenie WEN z bortezomibem,
deksametazonem i przeciwciatem anty CD38 — daratuzumabem [63].
Badania ostatnich lat wykazaty ponadto skutecznosé wenetoklaksu
w leczeniu chitoniakéw nie-Hodgkina, w tym chtoniaka grudkowego
(folicular lymphoma — FL), chtoniaka z duzych komorek B (diffuse
large B-cell lymphoma — DLBCL) oraz chtoniaka z komorek
ptaszcza (mantle cell lymphoma — MCL) [64]. W leczeniu chorych
na MCL efektywne wydaje sie by¢ réwniez skojarzenie WEN z IBR.
Potaczenie tych lekéw okazato sie skuteczne u pacjentéw z chorobg
oporng lub nawrotowg [65, 66].

Wenetoklaks wykazuje tez skuteczno$¢ w niektérych guzach litych.
Badania in vitro wykazaty, ze WEN moze nasila¢ przeciwnowotworowe
dziatanie gemcytabiny wobec linii
z komoérek raka trzustki.

komérkowych ustalonych
Podczas stosowania gemcytabiny
w pierwszej linii leczenia dos¢ szybko dochodzi do wyksztatcenia
mechanizméw opornosci na lek. Polega on na obnizeniu aktywnosé
biatka MCL-1 przy jednoczesnym zwiekszeniu ekspres;ji biatka BCL-
2, bedacego punktem uchwytu dla WEN. Synergistyczne dziatanie
WEN i gemcytabiny indukuje apoptoze komoérek nowotworowych
i zahamowanie wzrostu raka trzustki [67].

Do nadekspres;ji biatek BCL-2 i BCL-XL dochodzi takze w przebiegu
raka piersi. U chorych na raka piersi z dodatnim receptorem
estrogenowym, w 85% przypadkéw zaobserwowano nadekspresje
BCL-2. Wenetoklaks w potgczeniu z tamoksyfenem stanowi
nowg strategie, ktora dzieki
nowotworowych przez WEN moze wspomdc standardowg terapie,
nasilajgc dziatanie przeciwnowotworowe tamoksifenu. Ponadto,
WEN przeciwdziata przerostowi endometrium, do ktérego dochodzi
pod wptywem tamoksyfenu [68, 69].

Wenetoklaks moze mie¢ réwniez zastosowanie w leczeniu raka

promowaniu apoptozy komorek

jamy nosowo-gardiowej. Z dotychczas opublikowanych badan
przeprowadzonych in vitro wynika, ze WEN skutecznie indukuje
apoptoze komoérek tego nowotworu, a jego zastosowanie
w skojarzeniu z S63845 bedacym selektywnym inhibitorem BCL-
2, skierowanym przeciwko biatku MCL-1, moze nasili¢ ten efekt.
Taka strategia leczenia moze okaza¢ sie skuteczna i znacznie mniej

toksyczna od stosowanej obecnie cisplatyny [70].
Dziatania niepozadane wenetoklaksu

Wenetoklaks jest
wystepujgcymi  hematologicznymi  dziataniami  niepozgdanymi
u chorych na PBL jest neutropenia wszystkich stopni, w tym 3-4.
stopnia wystepujgca u 31-51% chorych, niedokrwistosé 3-4. stopnia
obserwowana u 29-36% i matoptytkowos¢ u 16-29% [71]. Do
niehematologicznych dziatan niepozadanych naleza gtéwnie objawy

lekiem wzglednie bezpiecznym. Najczesciej

ze strony ukiadu pokarmowego w postaci biegunek, nudnosci,
wymiotéw i zaparé. Obserwowano réwniez objawy ze strony ukfadu
oddechowego, pod postacig infekcji gornych drég oddechowych
i kaszlu, oraz zmeczenie, gorgczke, bole glowy oraz obrzeki
obwodowe [21, 22, 23, 71]. Powazne dziatania niepozadane, takie
jak gorgczka neutropeniczna, zapalenie ptuc lub zakazenie gérnych
drég oddechowych wystepowaty stosunkowo rzadko [21, 23].

Najgrozniejszym dziataniem niepozgdanym WEN jest TLS, ktéry
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w badaniach Roberts i wsp. [21] wystgpit u 18% chorych podczas
szybkiego podwyzszania dawki leku. TLS mozna zminimalizowac¢
lub catkowicie wyeliminowaé, stosujgc stopniowe zwigkszanie dawki
WEN, zaczynajgc od 20 mg na dobe oraz profilaktycznie podajgc
chorym dozylnie allopurionol lub rasburykaze.

W badaniu MURANO [17] najczes$ciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym dowolnego stopnia zaréwno w grupie WEN + RTX,
jak i BENDA + RTX byta neutropenia stwierdzona odpowiednio
u 57,7% i 38,8% chorych. Podobnie wyzszy odsetek neutropenii 3-4.
stopnia obserwowano w grupie chorych leczonych WEN + RTX (67%)
w poréwnaniu z grupg leczong BENDA + RTX (53,3%). Chorym,
u ktorych wystapita gteboka neutropenia, zalecane jest podawanie
czynnika wzrostu granulocytow (G-CSF) lub redukcja dawki leku.
Odsetek chorych, u ktorych wystapita gorgczka neutropeniczna
3-4. stopnia lub infekcje byt natomiast nizszy u chorych leczonych
WEN + RTX (odpowiednio 3,6% i 17,5%) niz w grupie przyjmujgcej
BENDA + RTX (9,6% i 21,8%). Podobnie czestos¢ wystepowania
niedokrwistosci 3-4. stopnia i matoptytkowosci byta mniejsza w grupie
WEN + RTX niz BENDA + RTX. IRRs, zwigzane z podawaniem
RTX, obserwowano u 1,5% chorych leczonych WEN + RTX i u 5,3%
chorych w grupie BENDA + RTX, natomiast TLS stopnia 3-4. wystgpit
u 2,1% w grupie WEN + RTX i zaledwie u 0,5% chorych w grupie
BENDA + RTX (Tab. I).

W badaniu Davids i wsp. [71] zastosowanie monoterapii
wenetoklaksem u chorych na R/R PBL powodowato cytopenie
(neutropenia 40%, niedokrwistos¢ 31% i matoptytkowosé 21%).
Zastosowanie WEN w skojarzeniu z IBR w badaniu CLARITY
skutkowato wystgpieniem neutropenii, takze 3-4. stopnia, oraz
objawéw ze strony przewodu pokarmowego. Po 12 miesigcach
leczenia eradykacje MRD we krwi obwodowej uzyskano u 58%
chorych, a w szpiku u 41% [52]. WEN skojarzony z GA powodowat
neutropenie u 40% chorych, matoptytkowos¢ (12,5%), gorgczke
neutropeniczng (12,5%) i niedokrwistos¢ (9,4%). Ponadto do
najczestszych niehematologicznych dziatan niepozgdanych nalezaty:
nudnosci (65,5%), biegunka (50%), goraczka (46,9%), zmeczenie
(43,8%), bole glowy (37,5%) oraz wymioty (32,4%) (Tab. I) [72].
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi WEN u chorych
na OBS, podobnie jak u chorych na PBL, byly dolegliwos$ci ze strony
przewodu pokarmowego. Do objawéw hematologicznych opisanych
przez Konopleva i wsp. [57] nalezata przede wszystkim neutropenia,
niekiedy stopnia 3-4. (Tab. ).

Do najczestszych hematologicznych dziatah niepozadanych leczenia
WEN w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u chorych
na MM nalezaty cytopenie 3-4. stopnia, pod postacig niedokrwistosci
obserwowanej u 15% chorych i matoptytkowosci u 29% badanych.
Do innych powazniejszych dziatan niepozadanych, ktére pojawity
sie w przebiegu leczenia, nalezaty objawy dotyczace uktadu
pokarmowego, gtownie biegunka (46%), zaparcia (41%) i nudnosci
(38%), atakze pojedyncze przypadkizapalenia ptuc (5/66), posocznicy
(3), niewydolnosci serca (2), niewydolnosci uktadu oddechowego (2)
i ostrego uszkodzenia nerek (2) (Tab. 1) [62]. U dwdch opornych/
nawrotowych chorych na MM podjeto skuteczng probe podawania
WEN w dawce 200-500 mg na dobe w skojarzeniu z bortezomibem,
deksametazonem i daratumumabem [63]. Leczenie byto dobrze
tolerowane, dziataniami

a najczestszymi niehematologicznymi
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Tabela I. Dziatania niepozgdane wenetoklaksu w leczeniu choréb hematologicznych
Table I. Advers events of venetoclax in the treatment of hematological disorders

Dziatania niepozadane

CTCEDID Rozpoznanie e Leczenie :
(rok) [ref] badania Hematologiczne Niehematologiczne
(stopnia 3-4)
Stilgenbauer i wsp. (2016) [45] Nawrotowa/oporna 2 WEN Neutropenia (40%), Infekcje (20%), zapalenia
NCT01889186 PBL zdel(17p) niedokrwistosc (18%), ptuc(6%), (63%), biegunka
(M13-982) matoptytkowos¢ (15%) (29%), nudnosci (29%), TLS
AIHA (7%), goraczka neutro- (5%)
peniczna (5%)
Roberts i wsp. (2016) [21] Nawrotowa/oporna 1 WEN Neutropenia (41%), nie- Biegunka ( 52%), infekcje
NCT01328626 PBLz del(17p) dokrwisto$¢ (12%), matoptyt- gornych drég odde-
(M12-175) kowos¢ (12%), goraczka chowych(48%), nudnosci
neutropeniczna (6%) (47%), ostabienie (40%),
kaszel (30%), goraczka (26%),
bol gtowy (24%)
Davids i wsp. (2018) [71] Nawrotowa/oporna a.l WEN Neutropenia (37%), nie- Biegunka (41%), nudnosci
PBL b.2 dokrwistos¢ (17%), matoptyt- (39%), ostabienie (28%), in-
a. badanie M12-175 c2 kowos¢ (14%) fekcje gornych (25%), ciezkie
b. badanie M13-982 z infekcje (15%), TLS (1,4%)
del17p
c. badanieM14-032
Seymour i wsp. (2018) [17] Nawrotowa/oporna 3 a.WEN + RTX Neutropenia Infekcje
Badanie MURANO PBL b. BENDA + RTX a.(57,7%), b.(38,8%), a.(17,7%), b. (21,8%),
niedokrwistos¢ zapalenia ptuc
a.(10,8%), b.(13,8%), a.(5,2%), b. (8,0%),
matoptytkowosé TLS a. (3,1%), b. (1,1),
a.(5,7%), b.(10,1%) IRR a. (1,5%), b. (5,3%)
goraczka neutropeniczna
a.(3,6%), b. (9,6%),
Cramer i wsp. (2018) [50] a. nieleczeni chorzy 2 WEN + BENDA Neutropenia (44%), Infekcje (14%), IRRs (8%),
b. nawrotowa/oporna +GA matoptytkowosé (12%) nowotwory wtérne (6%),
PBL zatrucia (8%), choroby
naczyniowe (7%)
Matthew i wsp. (2017) [64] MCL 1 WEN Niedokrwistosc¢ (15%), Hiponatremia (3%), grypa
DLBCL neutropenia (11%), (3%),
matoptytkowos¢ (9%) infekcje dolnych drég odde-
chowych (3%)
Konopleva i wsp. (2016) [57] OBS 2 WEN Goraczka neutropeniczna Nudnosci (59%), biegunka
(31%) (56%), hipokaliemia (41%),
wymioty (41%), ostabienie
(34%), bole glowy (34%),
hipomagnezemia (34%),
hipofosfatemia (31%), bdle
brzucha (28%), kaszel (28%),
krwawienia z nosa (25%),
hiperfosfatemia (25%), hipo-
kalcemia (25%), zapalenie
ptuc (25%), dusznosc (22%),
hipotonia (22%), obrzek
obwodowy (22%), goraczka
(22%), bezsennos¢ (22%),
infekcje drég moczowych
(16%)
Kumar i wsp. (2017) [61] MM zt(11;14) 2 WEN Matoptytkowos¢ (26%), Nudnosci (47%), biegunka
neutropenia (21%), (36%), wymioty (21%),
niedokrwistos¢ (14%), leuko- zapalenie ptuc (8%),
penia (14%), posocznica (5%), kaszel (3%),
limfopenia (15%) hipotonia (3%), goraczka
(3%)

WEN — wenetoklaks, BENDA — bendamustyna, RTX — rytuksymab, GA — obinutuzumab; PBL — przewlekta biataczki limfocytowa, OBS — ostra biataczka szpikowa,
MM — szpiczak plazmocytowy, MCL — chtoniak z komérek ptaszcza;, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B; TLS — zesp6t lizy guza
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niepozgdanymi byty objawy ze strony przewodu pokarmowego,
gtéwnie wymioty i biegunka. W$réd dziatan hematologicznych
obserwowano cytopenie, ktére spowodowaty konieczno$¢ obnizenia
dawki WEN z 500 do 200 mg.

Podsumowanie

Podstawowg metodg leczenia choréb onkohematologicznych jest
chemioterapia. Tradycyjne leki cytostatyczne wykazujg jednak
toksycznos¢ nie tylko wobec komorek nowotworowych, ale takze
wzgledem komoérek zdrowych, szczegdlnie znajdujgcych sie w cyklu
mitotycznym. Coraz lepsza znajomos$¢ podioza molekularnego
nowotworéw hematologicznych oraz mechanizméw opornosci
stata sie podstawg tzw. terapii celowanej, ktdrej ideg jest wybiodrcza
aktywno$¢ wobec szlakow metabolicznych zaangazowanych
w transformacje nowotworowg lub tez antygenéw specyficznych dla
komérek ztosliwych. Terapia taka ma przerwa¢ proces transformac;ji
nowotworowej i pozwoli¢ na wzgledng selektywnos$c¢ dziatania lekéw
wobec komérek nowotworowych.

Jednym z lekow blokujacych  biatko
BCL-2, odpowiedzialne za zahamowanie apoptozy komorek
nowotworowych jest wenetoklaks. Jest on BH3-only mimetykiem,
ktéry zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z RTX zostat
zarejestrowany do leczenia chorych na PBL. Wysoka selektywnos$¢
wenetoklaksu

nowych selektywnie

pozwala zminimalizowa¢ ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych, osiggniecie wysokiego odsetka odpowiedzi
i catkowitych remisji, jak réwniez na eradykacje minimalnej choroby
Jego skojarzenie z lekami
w leczeniu choréb hematologicznych pomaga w przezwycigezaniu

resztkowe;j. innymi stosowanymi
mechanizméw opornosci oraz przyczynia sie do zwigekszenia
skutecznosci stosowanego leczenia. Doktadne okres$lenie czasu
leczenia WEN w skojarzeniu z RTX stanowi istotng zmiane
w stosunku do monoterapii WEN, ktéra moze by¢ prowadzona az do

progresji lub nietoleranc;ji leczenia.
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