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KLL

• Tüm erişkin lösemilerinin 1/3’ünü oluşturur

• İnsidansı 4-5/100 000

• Yaş ortalaması 72, K/E 1/2

• Klinik tablo, hastalık evrimi ve tedavi açısından hetorojendir.

Bagacean C. Apoptotic resistance in chronic lymphocytic leukemia and therapeutic perspectives Crit Rev Clin Lab Sci. 2019



Apopitozis

• Extrinsic yol, FaSL, TNF gibi plazma membranındaki ölüm ligantları ile

gerçekleşir. “T-lenfositler bu yolu kullanır”.

• Intrinsic yol, mitokondriyi içerir ve hücresel stres, radyasyon, ilaçlar,

sitokinler ve büyüme faktörlerinden etkilenir. Bunlar mitokondri yüzeyindeki

pro/anti-apopitotik dengeyi bozar. Mitokondri dış membran permeabilizasyonu

bozulması ile apoptotik süreç başlar “B-lenfositler bu yolu kullanır”.

Extrinsic pathway

Bagacean C. Apoptotic resistance in chronic lymphocytic leukemia and therapeutic perspectives Crit Rev Clin Lab Sci. 2019



Apopitotik Aktörler

• Temel olarak, mitokondri zarında anti-apoptotic B cell lymphoma 2

(Bcl-2) ailesi proteinleri, Bax (Bcl-2-associated X protein), Bak-1

(Bcl-2 antagonist killer 1) ve MOMP (mitochondrial outer membrane

permeabilization) için gerekli olan oligomerleşmeleri önler.

Bagacean C. Apoptotic resistance in chronic lymphocytic leukemia and therapeutic perspectives Crit Rev Clin Lab Sci. 2019

• Bax ve Bak-1, her ikiside Bcl-2,

Bcl-XL (B-cell lymphoma-extra-

large), Mcl-1 (myeloid leukemia

1), Bcl-W (Bcl-2-like protein 2) ve

Bfl-1 (Bcl-2-related protein A1)’i

içeren anti apopitotik Bcl-2 ailesi

üyeleri ile etkileşime giren BH

(Bcl-2 homoloğu) alanına sahiptir.



Apopitotik Aktörler

• Anti-apoptotik Bcl-2 üyeleri ile Bax ve Bak etkileşimi geri

dönüşümlüdür ancak BH3-only antagonist proteinleri varlığında

bozulabilir (Bid [BH3-interactive domain death agonist], Puma [Bcl-2-

binding component 3. , BBC3], Bad [Bcl-2-associated death promoter],

Noxa [phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1])

Bagacean C. Apoptotic resistance in chronic lymphocytic leukemia and therapeutic perspectives Crit Rev Clin Lab Sci. 2019

• Son olarak, Bcl-2 ailesi,

mitokondriyal fizyolojinin

düzenlenmesi, katlanmamış

protein tepkisi, nükleer

işlemler, tüm hücre

metabolizması (glikoz ve lipit)

ve otofaji dahil olmak üzere

apoptotik olmayan işlevlerle

ilişkilidir.



Tumor suppressor p53 ve pro-apopitotik 

aktörler
• DNA hasarı, tümör transformasyonu ve büyüme faktörü çekilmesine hücresel tepkinin bir

entegratörü olarak hareket eden tümör supresör p53, intrinsic apoptotic yolun, hücre

büyümesini durdurması ve DNA onarımının yürütülmesini destekleyebilen ana hücresel

bir koruyucudur.

• p53, intrinsic apopitotic yol ile apopitozu teşvik eder;

• Proopoptotik genlerin transkripsiyonu (Puma, Noxa, Bax)

• Apopitotik partner olan Apaf-1’in (Apoptotic protease activating factor 1)

transkripsiyonu;

• MOMP, Bcl-2 ve Bcl-XL ile kompleksler oluşturarak doğrudan mitokondri içinde

hareket ederek, Bid ve Bim'i doğrudan ve transkripsiyondan bağımsız bir şekilde

serbest bırakarak Bak aktivasyonunu mümkün kılar.

• Apoptotik olmayan aktivitesi ise, ATM (ataxia telangectasia mutated protein) ve DNA-

PK (DNA-dependent protein kinase) ile etkileşime girerek genomik hakaretlerden sonra

DNA hasar tepkisi ile ilgilidir.



KLL ve apoptoza direnç

• KLL klonal B hücrelerinde,

intrinsic yol genel olarak

genomik (örneğin, IGHV,

TP53 ve ATM delesyonları

veya mutasyonları) ve

epigenomik (örneğin miRNA

ve DNA metilasyonu)

değişikliklerin bir sonucu

olarak düzensizdir.

• Ek olarak, lenfoid organlarda

bulunan çevresel faktörler bu

düzensizlikte önemli bir rol

oynamaktadır.



BH3 mimetikler

• Bcl-2 ailesi üyelerinin yapısal anlayışı, pro-apoptotik BH3-

antagonistlerinin, anti-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinleri

üzerindeki aktif bölgeye yüksek afinite ile nasıl bağlandıklarının

anlaşılması ile birlikte BH3-mimetikler geliştirilmiştir.



Neden Bcl-2 İnhibitörleri?

• BCL-2 ailesi proteinleri ve bunların kompleks etkileşimleri,

intrinsik apoptozu düzenler.

• BH3 profili, kanser hücrelerinde hücre ölümü ve anti-apoptotik

dengedeki değişiklikleri belirleyebilir.

• Kanser hücreleri sıklıkla onkojenik stres ve tedaviye karşı anti-

apoptotik savunma mekanizmaları kazanır.

• DBP (dynamic BH3 profiling) fonksiyonel testleri göstermiştirki

kanser tedavisini güçlendirmek için anti-kanser ajanların BH3

mimetikleri ile etkili kombinasyonları kullanılabilir.

Montero J. Why do BCL-2 inhibitors work and where should we use them in the clinic? Cell

Death and Differentiation (2018) 25, 56–64



Açıkta kalan sorular

1. Anti-apoptotik adaptasyon çoğu kanser türünde ortak bir

savunma mekanizması mıdır?

2. BH3 mimetikleri tek başına veya kombinasyon halinde solid

tümörleri tedavi etmek için kullanılabilir mi?

3. Fonksiyonel analizler BH3 mimetiklerin klinikte

kullanımınasını sağlayabilecek mi?



Tedavi hedefi olarak Bcl-2 ailesi

• 1990'larda Bcl-2’yi inhibe etmeye yönelik ilk yaklaşımlar,

antisens moleküllerine dayanmaktaydı. Bunlardan bazıları,

Oblimersen, PNT2258 ve SPC2996’dir.

• Spesifik protein-protein inhibitörlerinin gelişimi, yapısal

biyolojide kaydedilen ilerlemeler ve daha sonra Bcl-2 proteinleri

arasındaki etkileşimle ilgili elde edilen bilgi sayesinde

gelişmeler devam etmiştir.



Tedavi hedefi olarak Bcl-2 ailesi

• Tüm anti-apoptotik Bcl-2 proteinleri, BH3-alanları ile etkileşimi olan ve Bcl-2

ailesi için homo veya hetero-dimerizasyonu sağlayan hidrofobik bir yüzey

bulundurur.

• BH3-only proteinleri üzerindeki hidrofobik artıklar, anti-apoptotik Bcl-2

proteinlerinin de hidrofobik olması sebebi ile karşılık geldiği bağlama bölgesi ile

spesifik olarak etkileşime girer.

• Bağlanma bölgeleride ki ve BH3 alanları sekanslarında ki küçük farklılıklar,

Bcl-2 ailesi içindeki etkileşimlerin seçiciliğini belirler



BH3-mimetiklerin listesi ve özgüllükleri



ABT-737

• Bad etkisini taklit eden ABT-737, Bcl-2, Bcl-XL ve Bcl-W'yi hedef

alacak şekilde geliştirilmiştir.

• ABT-737, hayvan modellerinde ve in-vitro periferik kan KLL hücre

kültürü numunelerinde etkiliydi, ancak farmakokinetik özellikleri klinik

transfer için yetersiz olarak gözlendi.



GX15-070 (obatoclax)

• Obatoclax, bir poliprol’dür. Sub-mikromolar afinite ile Bcl-XL,

Bcl-w ve Mcl-1’e bağlanır ve nispeten zayıf bir pan-Bcl-2

inhibitörüdür.

• Obatoclax, esas olarak Bax/Bak'dan bağımsız olarak apoptozu

indükler ve bu nedenle Bcl-2 protein inhibisyonundan ayrı

olarak ilave toksik etkilere sahip olması olasıdır.

• 2006'da birden fazla malignite için klinik denemelere girmiştir,

ancak 2013'te gelişme durmuştur.

Nguyen, (2007) Small molecule obatoclax (GX15-070) antagonizes MCL-1 and overcomes MCL-1-mediated resistance

to apoptosis. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 104, 19512–19517.



ABT-263 (Navitoclax)

• Dual Bcl-2/Bcl-XL inhibitörüdür.

• Navitoclax, faz I ve R/R-KLL hastalarını içeren faz II klinik

çalışmalarında test edildi.

• Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar, Navitoclax’ın tümör

büyümesini inhibe ettiği gösterildi, fakat majör trombositopeni

gelişmesi onay almasına engel oldu.

• Navitoclax’un trombositlerdeki apoptotik etkisi, bu hücrelerde

yüksek oranda eksprese edilen Bcl-XL üzerindeki aktivitesi ile

ilgilidir.
Roberts AW, et al. Substantial susceptibility of chronic lymphocytic

leukemia to BCL2 inhibition: results of a phase I study of navitoclax in

patients with relapsed or refractory disease. J Clin Oncol. 2012;30(5):488-

496.



Seçici Bcl-XL inhibitörleri

• İlk yayınlanan Bcl-XL selektif inhibitörü WEHI-539’dir

• WEHI-539 tarafından indüklenen apoptoza Bak aracılık eder,

ancak hücresel potansiyeli mikromolar aralığındadır, oysa ABT-

737 ve ABT-199 düşük nanomolar aralığında etki gösterir.

• A-1155463 (Tao, 2014) ve A-1331852 (Leverson, 2015) diğer

seçici ajanlardır klinik çalısmaları başlamamıştır.

Lessene G, (2013) Structure-guided design of a selective BCL-X(L) inhibitor. Nature Chemical Biology, 9, 390–397.



Selektif Bcl-2 inhibitörleri
ABT-0199 (Venetoclax)

• Bcl-XL üzerinden trombositlerdeki kaçınılmaz toksisiteyi önlemek

için, ABT-263 sadece Bcl-2'yi bağlamak üzere yeniden tasarlandı.

• Sonuçta ortaya çıkan bileşik Bcl-2’yi spesifik olarak inhibe eden

ABT-199/venetoclax, Navitoclax’a oranla apoptozisi 10 kat daha

düşük konsantrasyonda gerçekleştirirken, trombosit apopitozisini

indüklemesi için 200 kat daha yüksek konsatrasyona gereksinimi

vardır.

• 2014 yılında, Servier ve Vernalis (S55746) tarafından ortak olarak

geliştirilen bir başka Bcl-2 seçici bileşik, klinik çalışmalara girmiştir

• R/R CLL ve B hücreli Hodgkin lenfoma (NHL) olan hastalarda Faz I (NCT02920697).

• AML veya miyelodisplastik sendromlu hastalarda hastalarda Faz I (NCT02920541).



Venetoclax Timeline



Klinik çalışmalar



Klinik çalışmalar 



R/R KLL Faz I
Monoterapi

• Hastaların çoğu kombine tedavi kullanmış

• %89 kötü prognoz

• 5 hastada MRD(-) (bakılabilen 11

hastada)

Özellikler Tüm KLL/SLL

Yaş, yıl Medyan [aralık] 66 [36–86]

Cinsiyet Erkek, n (%) 79 (75)

Tanı KLL/SLL 92/13

Lenfosit sayısı (x 
109/L)

Medyan [aralık] 6,1 [0,23-243]

Bulky nod
>5 x 109/L, n (%)
≥5 cm, n (%)
≥10 cm, n (%)

60 (57)
58 (55)
17 (16)

Daha önce uygulanan 
tedavi sayısı

Medyan [aralık] 4 [1–11]

IGHV mutasyon 
durumu

Mutasyon 
olmayan/ Değerlendirilen 
toplam (%)

36/48 (75)

17p Durumu
Delesyon bulunan, n (%)
Delesyon bulunmayan, n (%)
Belirlenmeyen/eksik, (%)

23 (22)
49 (47)

9/24 (31)

Fludarabin
Daha önce tedavi uygulanan, n 
(%)
Refrakter, n (%)

87 (83)
62 (59)

β2 mikroglobulin >3 mg/L, n (%) 29 (58)

Yanıt

Tümü
N = 78
N (%)

17p del
n = 19
n (%)

F-refrakter
n = 41
n (%)

IGHV 
mutasyonu 

olmayan
n = 24
n (%)

Genel yanıt 60 (77) 15 (79) 31 (76) 18 (75)

CR 18 (23) 5 (26) 9 (22) 7 (29)

PR 42 (54) 10 (53) 22 (54) 11 (46)

SD 10 (13) 2 (11) 7 (17) 2 (8)

PD 2 (3) 1 (5) 1 (3) 2 (8)



17p Delesyonu olan R/R KLL Hastalar

• İlk yanıt median süre 1 ay

• CR median süresi 9.8 ay

• Median PFS 27.2 ay



MRD?

• MRD (-) CR var ise 24 ay tahmini

PFS %100.



BTK-inh Sonrası

• Median ilk yanıt süresi 2.5 ay

• PFS 24.7 ay

• 12 aylık OS %91

• MRD? %26



R/R KLL de Venetoklaks-Rituksimab vs 

Bendamustine Rituksimab

• Randomize kontrollü, açık etiketli, R/R KLL

• N=194(VR) ve 195(BR)

• del17p (%26), TP53 (%25), IGHV-mut (%32)



İlk yıldan itibaren OS farkı vardır.

2 yıllık tedavi sonrası tedavisiz izlem

döneminde hastaların %88’inde remisyon

devam etmektedir.



CLL-14 
Yaşlı veya komorbiditesi olan ilk sıra KLL hastalarında Venetoclax-

obinutuzumab İle Obinutuzumab Klorambusilin Etkinliklerinin 

Karşılaştırılması 

• İzlem süresi 29.1 ay

• Her iki kolda da 12 ay kullanım

sonrası tedavisiz izlem.

• Hasta özellikleri benzer.



KLL-14

• 24 aylık PFS, V-O kolunda %88 iken O-Chl kolunda %64 tür.



Venetoclax-obinutuzumab kolunda hastaların %76 sında MRD 

negatifliği elde edilmiştir. 



OOR: %92

CR: %42

MRD:%50





Sorunlar 

• BH3 mimetiklerin son dönemdeki parlaması önemli bir soruyu gündeme getiriyor:

“tedavi için bunları ne zaman daha iyi kullanacağımızı nasıl belirleyebiliriz?”

• Bcl-2 protein ailesi, her biri farklı düzenleme modu, translasyon sonrası

modifikasyon ve protein-protein etkileşimleri sunan bir düzineden fazla üyeyi

içerir, bu da BH3 mimetiklerinin kanser hücrelerinde etkisi için standart

moleküler biyoloji tekniklerini kullanarak doğru bir tahmin yapılmasını

zorlaştırır.

• Yani kanser hücrelerinde anti-apoptotik savunmayı engellemek için mükemmel

ajanlara sahip gibi görünüyoruz ancak kullanımlarını yönlendirecek etkili

öngörücü biyobelirteçlerden yoksunuz.

• Şimdiye kadar, BH3 mimetikleri ile yapılan klinik başarıların çoğunda genom

bazlı değerlendirmeden ziyade soy-temelinden yararlanılmıştır. Bu nedenle

klinik etkinliğini tahmin etmek için yeni yöntemler için karşılanmamış bir

ihtiyaç vardır.



Teşekkürler..


