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På den årliga stora hematologiska 
kongressen, American Society of 
Hematology (ASH) i december 

2020 fick BCL-2-hämning stor upp-
märksamhet genom att detta var ämnet 
för den prestigefyllda ”Ham-Wasser-
man lecture” presenterat av dr Andrew 
Roberts från Australien. 

Venetoklax (Venclyxto), ett så kallat 
BH3-mimetikum som selektivt binder 
till BCL-2 och hämmar dess funktion, 
är för närvarande den enda BCL-
2-hämmaren som är godkänd för kli-
niskt bruk.

BCL2-HÄMNING VID KLL –  

EN ETABLERAD BEHANDLING

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) är 
den diagnos där BCL-2-hämning har 
visat störst effekt och där utvecklingen 
kommit längst, både med användning 
av venetoklax i monoterapi och som 

kombinationsbehandling. De första 
studierna publicerades 2015 och förde 
till godkännande 2016. Man kunde ti-
digt visa effekt av behandlingen med 
hög andel kompletta remissioner och 
uppnådd MRD-negativitet. Detta även 
hos patienter med p53-skada ledande 
till defekt apoptos, en grupp med dålig 
effekt av kemoimmunoterapi1.

Det har sedan publicerats två stora 
randomiserade fas 3-studier med vene-
toclax; MURANO vid refraktär/rel-
apserad (R/R) KLL och CLL14 vid ti-
digare obehandlad KLL, vilka bägge 
nyligen har uppdaterats.

MURANO-studien publicerad 2018 
randomiserade patienter med R/R KLL 
mellan sex kurer bendamustin+ritux-
imab (BR) och venetoklax+rituximab 
där rituximab gavs en gång/månad un-
der sex månader och venetoklax under 
24 månader2. Att notera är att 27 pro-

cent av patienterna hade påvisbar 
del(17p) och/eller TP53-mutation, vil-
ket som nämnts är förenat med under-
målig effekt av kemoimmunoterapi in-
klusive BR.  I en nyligen publicerad 
fyra års-uppföljning av MURANO-
studien beskrevs en progressionsfri 
överlevnad (PFS) respektive total över-
levnad (OS) på 57 procent och 85 pro-
cent för de som fick venetoklax +ritux-
imab jämfört med fem procent och 67 
procent för armen med BR. Notabelt i 
denna uppdatering var också att, av de 
tio patienter som efter venetoclax +ri-
tuximab erhållit ny behandling med 
BTK-hämmaren ibrutinib, svarade alla 
på denna behandling.

Den tyska CLL-14 studien, publice-
rad 2019 med uppföljande data 2020, 
studerade tidigare obehandlade KLL-
patienter med betydande komorbiditet 
och/eller nedsatt njurfunktion3, 4. Vene-

BCL-2 är ett av flera mitokondrieproteiner som förhindrar programmerad celldöd 
(apoptos).  Hämning av BCL-2 leder till celldöd genom att apoptosen stimuleras. 
Ett flertal målriktade behandlingar, mot till exempel specifika tyrosinkinaser eller 
ytantigen, har enstaka sjukdomar eller sjukdomsgrupper som användningsområde. 
BCL-2 är däremot uppreglerat vid en mängd olika maligniteter och BCL-2-hämning 
har därför potential att användas vid ett flertal onkologiska och hematologiska 
sjukdomar.

– allt viktigare behandling för lymfom, 
leukemi och plasmacellssjukdomar
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toklax tillsammans med CD20-anti-
kroppen obinutuzumab (VG) jämför-
des med klorambucil+obinutuzumab 
(ChG). Behandlingstiden var tolv må-
nader (sex månader obinutuzumab). 
Uppföljning efter 40 månader visade 
en mycket stor skillnad i PFS där drygt 
80 procent fortfarande var fria från 
återfall i VG-armen jämfört med cirka 
30 procent i ChG-armen.

Kombinationen av BTK-hämmaren 
ibrutinib med venetoklax (VI) är en lo-
gisk utveckling av cytostatikafri be-
handling. Vid ibrutinibbehandling 
uppreglerar KLL-cellerna BCL-2-pro-
teinet ledande till synergieffekter vid 
kombinationsbehandling. Kombinatio-
nen har inte heller visats ha oväntad el-
ler hög toxicitet. 

Två fas 2-studier har studerat VI-
kombinationen vid R/R KLL med 
MRD-analys som beslutsunderlag för 

underhållsbehandling eller behand-
lingsavslut. I både den brittiska CLA-
RITY-studien och Vision-studien, som 
är ett samarbete mellan HOVON-
gruppen och den nordiska KLL-grup-
pen, visar tidiga data på hög andel CR 
och MRD-negativitet utan oroväckan-
de toxicitet5, 6.

Vid primärbehandling med VI-
kombinationen givet under 24 månader 
har en fas 2-studie (CAPTIVATE) vi-
sat god effekt hos 80 patienter med 
högrisk KLL7. En fortsättning på 
CAPTIVATE-studien (ASH abstract 
123) randomiserade patienter utifrån 
negativ MRD-status till underhåll 
ibrutinib eller placebo efter tolv måna-
ders behandling. Efter ytterligare tolv 
månaders uppföljning hade ett extra 
återfall inträffat i placebogruppen och 
ingen skillnad kunde ses mellan grup-
perna. Denna modell är tilltalande med 

den korta behandlingstiden (tolv må-
nader) och därmed den minskade ris-
ken för biverkningar av ibrutinib i 
form av hjärtproblem och blödningar.

Inom kort väntas också data publi-
ceras från CLL13-studien, där många 
svenska centra deltagit, som jämför 
standardbehandling med FCR/BR mot 
tre olika behandlingskombinationer 
med venetoklax som bas. CLL-13 stu-
derar primärbehandling av KLL utan 
p53-skada.

I det nationella vårdprogrammet för 
KLL, uppdaterat i november 2020, har 
venetoklax/obinutuzumab förts in 
som ett behandlingsalternativ till ke-
moimmunoterapi för primärbehand-
ling av KLL med omuterad IGHV. 
Dessutom är venetoklax/rituximab ett 
alternativ för patienter med p53-aber-
ration oavsett IGHV-mutationsstatus.

Sammanfattningsvis har BCL-
2-hämning blivit en etablerad behand-
ling för KLL både i primärbehandling 
och vid recidiv. Data inväntas nu för att 
värdera bästa behandlingskombinatio-
ner och behandlingsduration.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM 

– TILLÄGG TILL R-CHOP?

BCL-2-hämning har ännu inte fått fot-
fäste vid denna diagnos. Det finns dock 
förhoppningar att undergruppen germinal-

Sammanfattningsvis har BCL-2-häm-
ning blivit en etablerad behandling för 

KLL både i primärbehandling och vid recidiv. 
Data inväntas nu för att värdera bästa behand-
lingskombinationer och behandlingsduration.
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center deriverad DLBCL kan ha nytta 
av BCL-2-hämning. I Cavalli-studien, 
en fas II-studie där venetoklax gavs 
som tillägg till R-CHOP8, sågs en trend 
mot bättre resultat, speciellt hos DLB-
CL med högt BCL-2 uttryck, vilket 
förhoppningsvis kommer att undersö-
kas i nya större kontrollerade studier.

MANTELCELLSLYMFOM (MCL) –  

FLERTAL KOMBINATIONER PRÖVAS

BCL-2-hämning har ännu inte kommit 
in som standardbehandling av MCL. 
Enbart venetoklax för recidiverande 
patienter har visat behandlingssvar hos 
cirka 50 procent av patienterna, men 
med ofta kort duration9. Om venetok-
lax kombineras med ibrutinib och en 
CD20-antikropp blir resultatet mycket 
bättre med nästan 70 procent komplett 
remission10. I Sverige pågår en studie 
(Valeria) för recidiverande MCL där 
venetoklax kombineras med rituximab 
och lenalidomid (ASH abstract 122). 

Dessa data pekar mot en potential 
för venetoklax att bli en viktig del av 
rutinbehandling för MCL.

FOLLIKULÄRA LYMFOM – INGEN  

FRAMGÅNG TROTS BCL2-MUTATION

Det fanns stora förhoppningar att 
BCL-2-hämning skulle få en viktig roll 
vid behandling av follikulära lymfom 
eftersom dessa karakteriseras av 
t(14;18) som leder till aktivering av ge-
nen för BCL-2 lokaliserad på kromo-
som 18. Tyvärr har flera studier inte vi-
sat några bra resultat och just nu är in-
tresset svalt för BCL-2-hämning vid 
denna diagnos.

AML – FRAMSTEG FÖR DE ÄLDRE

Prekliniska studier vid akut myeloisk 
leukemi (AML), har visat att AML-cel-

ler, inklusive leukemiska stamceller är 
beroende av BCL-2 för överlevnad. Ut-
veckling baserat på detta har lett fram 
till att BCL-2-hämning är på väg att bli 
en etablerad behandling för äldre och 
sköra patienter med AML. Venetoklax 
har på indikationen AML varit god-
känt av FDA för kombinationsbehand-
ling sedan november 2018, men har 
ännu ej erhållit EMA-godkännande.

Tidiga fas-2-studier visade på effekt 
av venetoklax som singel-behandling 
vid AML och eftersom synergi med hy-
pometylerare visats gick man vidare 
med att kombinera venetoklax med i 
första hand azacitidin (Vidaza).

Fas 3-studien VIALE-A med denna 
kombination publicerades i NEJM 
202011. I denna randomiserades äldre/
sköra patienter som ej bedömdes tåla 
intensiv kemoterapi till venetoklax+ 
azacitidin eller placebo+ azacitidin. Ve-
netoklax gavs 400 mg/dag i 28 dagars 
cykler. Vid uppföljning efter 20,5 må-
nader sågs både en signifikant bättre 
överlevnad samt högre andel kompletta 
remissioner i gruppen som erhöll 

venetoklax+azacitidin. Kombinations-
behandlingen gav mer neutropeni och 
högre andel med infektioner men ingen 
stor skillnad i livshotande biverkningar. 

Genetiska avvikelser i AML har vi-
sats ha betydelse för behandlingssvar. 
Kombinationen venetoklax+azacitidin 
har bäst resultat vid NPM1-mutationer 
och IDH-mutationer medan effekten 
vid FLT3-, ASXL1- och TP53-mutatio-
ner är sämre.

En fas 3-studie med liknande inklu-
sionskriterier publicerades i Blood 
202012. I denna randomiserades mellan 
lågdos Ara-C (LDAC)+venetoklax 600 
mg/dag i 28 dagars cykler och LDAC+ 

placebo. Även här sågs signifikant bätt-
re respons i venetoklaxarmen, men inte 
statistiskt signifikant skillnad i överlev-
nad. Medianöverlevnaden var också 
kortare än i VIALE-A vilket dock kan 
vara svårt att värdera på grund av olika 
inklusionskriterier, bland annat med 
inklusion av tidigare MDS som sviktat 
på azacitidin i denna studie.

Mindre studier och genomgångar av 
patienter behandlade utanför studier 
har även visat effekt av kombinationen 
venetoklax+azacitidin vid AML som ej 
svarat på azacitidin ensamt, eller som 
har återfall efter tidigare AML-be-
handling. Dessa studier är det dock 
ännu för tidigt att dra definitiva slutsat-
ser av.

För närvarande pågår ett mycket 
stort antal fas 1–2-studier där man un-
dersöker effekten av venetoklax i kom-
bination med hypometylerande läke-
medel som azacitidin eller decitabin el-
ler målriktade terapier såsom FLT3-
hämmare, IDH-hämmare eller MCL1-
hämmare.

MDS – TIDSBEGRÄNSADE 

BEHANDLINGSCYKLER PRÖVAS

Azacitidin ensamt är godkänt för be-
handling av myelodysplastiskt syndrom 
(MDS) högrisk och intermediärrisk 2 
enligt IPSS. Detta baserat på en fas 
3-studie med jämförelse mot bästa un-
derstödjande behandling. 

Analogt med AML undersöks nu 
om förbättring kan ske med tillägg av 
venetoklax. Tidiga studier har visat lo-
vande resultat men med hög andel neu-
tropenier och infektioner varför kor-
tare behandling med venetoklax prövas 
(14 dagar istället för 28). 

Garcia och medarbetare uppdatera-
de data från en fas 1b-studie med 78 
patienter med högrisk MDS som fick 
venetoclax+azacitidine som primärbe-
handling (ASH abstract 656) visande 
respons på 77 procent med mediandu-
ration 14,8 månader. Neutropeni grad 
3 eller högre sågs hos 51 procent av pa-
tienterna. 

Zeidan och medarbetare uppdate-
rade data på 38 patienter med denna 
behandling (venetoklax givet 14 dagar 
varje 28-dagars cykel) vid relapserad/
refraktär MDS (ASH abstract 3109). I 
denna grupp patienter med mycket då-
lig prognos nåddes komplett remission 

För närvarande pågår ett mycket 
stort antal fas 1–2-studier där man 

undersöker effekten av venetoklax i kombi-
nation med hypometylerande läkemedel 
som azacitidin eller decitabin eller målriktade 
terapier såsom FLT3-hämmare, IDH-hämmare 
eller MCL1-hämmare.
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hos 15 av 37 utvärderbara patienter 
med PFS 9,1 månader. Neutropeni sågs 
i samma omfattning som vid primärbe-
handling.

Ball och medarbetare rapporterade 
en retrospektiv genomgång av 44 MDS-
patienter behandlade med venetoklax+ 
hypometylerare vid recidiv efter hypo-
metylerande behandling eller som pri-
märbehandling13. De rapporterade att 59 
procent svarade på behandling varav 14 
procent med komplett remission och 63 
procent kunde gå vidare till allogen 
stamcellstransplantation. 

Kombinationen av venetoklax och 
azacitidin är således mycket lovande 
behandling för MDS men fler studier 
behövs för att det ska bli en etablerad 
behandling.

PLASMACELLSJUKDOMAR – EFFEKTIVT 

MEN INFEKTIONER ÄR ETT PROBLEM

Även vid myelom och AL-amyloidos 
har publicerats data på användning av 
BCL-2-hämmare.

I december 2020 publicerades i Lan-
cet Oncology BELLINI-studien, en 

fas 3-studie på R/R myelom som fått 
1–3 tidigare behandlingslinjer14. Patien-
terna randomiserades mellan borte zomib 
+dexa  metason med eller utan tillägg av 
venetoklax, som gavs i relativt hög dos 
(800 mg/dag). Efter en uppföljningstid 
på median 18,7 månader var PFS 22,4 
månader i venetoklaxarmen och 11,5 
månader i placeboarmen. Toxiciteten i 
venetoklaxarmen var dock hög med 
neutropenier, infektioner samt åtta in-
fektionsdödsfall (fyra procent) jämfört 
med inga i placeboarmen. Vid en upp-
datering publicerad som abstract vid 
ASCO 2020 med uppföljning 28,6 må-
nader rapporterades 14 behandlingsre-
laterade dödsfall i venetoklax-armen 
mot ett i placebo-armen.

Eftersom tidigare data visat på god 
effekt vid förekomst av t(11;14) ingick 
i studien en förplanerad analys av dessa 
patienter. Totalt ingick 35 patienter 
med denna avvikelse varav 20 i veneto-
klax-armen. Hos dessa var median PFS 
ej uppnådd medan den var 9,5 månader 
i placeboarmen. 

Med denna bakgrund pågår nu re-
kryteringen i en fas 3-studie (CANO-
VA) för patienter med t(11;14) där man 
jämför venetoklax+dexametason med 
pomalidomid+dexametason.

BCL-2-hämning ter sig alltså ha en 
möjlig framtida plats vid myelombe-
handling, främst hos patienter med på-
visad t(11;14), samt med förbehåll att 
risken för infektionskomplikationer 
måste kunna hanteras.

ÖVRIGT – TUMÖRLYSSYNDROM, 

INTERAKTIONER OCH RESISTENS

Venetoklax har som beskrivits visat 
god effekt vid ett flertal maligniteter. 
Då effekten kan vara snabbt insättande 
och leda till tumörcellssönderfall före-
ligger risker för tumörlyssyndrom 
(TLS), främst vid hög tumörbörda och 
andra riskfaktorer som till exempel 
nedsatt njurfunktion. Vid tidiga KLL-
studier inträffade dödsfall i TLS varför 
det införts en långsam upptitrering av 
dosen (ramp-up) under fem veckor, vil-
ken bör följas. Övrig TLS-profylax bör 
ges utifrån bedömd risk hos den enskil-
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de patienten. Vid AML är risken för 
TLS lägre och rådet är snabbare upp-
titrering under tre dagar.

Då venetoklax metaboliseras via 
CYP3A4-systemet föreligger risk för 
interaktion vid användning av CY-
P3A4-hämmare och dosen måste juste-
ras vid samtidig användning.

Resistens mot BCL-2-hämning fö-
rekommer och är beskrivet genom ett 
flertal mekanismer, bland annat upp-
reglering av andra anti-apoptotiska 
proteiner såsom MCL-1 samt BCL-XL, 
modifiering av mikromiljön, mutatio-
ner ledande till konformationsföränd-
ringar i BCL-2-proteinet, samt föränd-
ringar i mitokondriefunktionen. Till-
sammans talar detta för användande av 
kombinationsbehandling för att mins-
ka risken för resistensutveckling. 

SAMMANFATTNING

Det har varit mycket intressant att följa 
utvecklingen av BCL-2-hämning. För 
tio år sedan på besök hos dr Wierda i 
Houston fick en av författarna (HH) 
insyn i de problem man brottades med 
i denna utveckling.  Den första lovande 
varianten av BCL-2-hämmare (navito-
clax) hade begravts på grund av toxici-
tet i form av trombocytopeni orsakad 
av hämning av BCL-X. Molekylen om-
formades något och gjordes mer speci-
fik, och studier med ABT-199, senare 
benämnd venetoklax, startades.  Be-
handlingsscheman med upptitrering 
höll på att införas på grund av de stora 
problemen med tumörlys. 

BCL-2-hämning har nu blivit en 
viktig del i behandling inom lymfom/
hematologi och kommer sannolikt att 
bli ännu mer använt framöver. Det är 
uppenbart att BCL-2-hämning i de 
flesta fall ska kombineras med annan 
behandling för att få optimal effekt. 
För detta talar att det i många fall går 
att kombinera venetoklax med såväl 

BTK-hämmare, CD20-antikroppar 
som hypometylerare på ett säkert sätt 
samtidigt som det leder till synergief-
fekter.
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