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Ivadas

Uminé mieloblastiné leukemija (UML) yra piktybine kraujo ir kraujodaros organy liga,
pasizyminti genetiniu heterogeniSkumu, kuriai btidingas kloninis nesubrendusiy mieloidiniy
kamieniniy lasteliy augimas su sutrikusiais proliferacijos ir diferenciacijos procesais. Siy
sutrikimy rezultatas — kloniniy, lasteliy proliferacija ir ekspansija i$§ kauly ¢iulpy j periferinj krauja,

pazeista hematopoezé ir kauly ¢iulpy funkcijos nepakankamumas.

Kaip ir daugumai kity naviky — UML yra biidingos onkogeny - varan¢iosios mutacijos ir naviko
natiiralios supresijos praradimas. Yra identifikuota >5234 varanciyjy mutacijy per > 76 genus arba
genomo regionus, kurios gali prisidéti prie leukemogenezés, taip pat yra nustatyta, kad ~86%
pacienty sergan¢iy UML turi 2 arba daugiau varan¢igsias mutacijas. Be to, kiekvienam atvejui
galimi dauginiai mutacijy deriniai kas dar labiau praple¢ia geneting jvairove. Todél - kiekvieno

paciento UML yra genetiskai unikali®. Iki 3% pacienty gali biiti nerasta né vienos mutacijos. *

Remiantis ligos genetiniu profiliu, priklausomai nuo mutacijy kiekio, bei jy poveikio ligos
mechanizmui, UML yra geneti$kai stratifikuojama j palankios, vidutinés ir nepalankios rizikos
grupes (favourable, intermediate, adverse) pagal ELN 2022 gaires.* Vertinant ligos prognoze
ilgalaikeje perspektyvoje taip pat yra atsizvelgiama ir  klinikinius paciento bruozus tokius kaip:
amzius, létinés ir gretutinés ligos, klinikiné biisena, kraujodaros pazeidimo lygis, taikomi gydymo

algoritmai, ir atsakas j gydyma.

Vienos 1§ dazniausiai nustatomy mutacijy, - izocitrato dehidrogenazés geny mutacijos, IDHI ir
IDH?2, pasitaikan¢ios mazdaug 1520 % UML atvejy., Sios mutacijos paZeidzia lastelés
epigenetinj reguliavimg tuo sukeldamos ankstyvy Igsteliy pirmtaky, blasty, diferenciacijos ,,blokg*
ir nekontroliuojama kaupimasi kauly Ciulpuose bei organizmo periferijoje — kraujyje ir organuose-
taikiniuose. Nors $iy mutacijy sukeliamiems ligos potipiams, pagal naujausig Europos leukemijos
tinklo (ELN) klasifikacijos sistemg yra priskiriama gera prognozé gydant nustatytais algoritmais

— §iy mutacijy koegzistavimas su kitais genetiniais variantais gali Zymiai pabloginti ligos i3eitis. *

Siame popieriuje bus aptariamas /DH mutacijy mechanizmas UML patogenezéje, prognostiné
reikSmé bei Siuolaikinés gydymo galimybés. Taip pat bus analizuojami naujausi moksliniai

tyrimai, siekiant jvertinti, optimaliausius gydymo biidus ir pristatomi 2 pacienty, kurie gavo



Klinika

UML klinikiniai bruozai reik§mingai priklauso nuo ligos isplitimo, kauly ¢iulpy nepakankamumo
laipsnio bei leukeminiy blasty kiekio kauly ¢iulpuose bei periferiniame kraujyje. Ankstyvosiose
ligos stadijose pacientai daznai skundziasi nespecifiniais simptomais, tokiais kaip subfebrilus
kar§¢iavimas, silpnumas, nuovargis, svorio Kritimas ar padidéjes prakaitavimas. Sie simptomai
kyla dél imuninés sistemos disreguliacijos, citokiny pertekliaus ir galimo autoimuninio poveikio,
kurj sukelia leukeminés lastelés®. IDH mutacijy turiné¢iy UML atvejy klinikinis vaizdas i§ esmés
nesiskiria nuo bendro UML spektro, ta¢iau tyrimai rodo, kad Sie pacientai gali turéti Siek tiek kitokj

citokiny profilj, galimai susijusj su 2-hidroksiglutarato (2-HG) savybémis ir poveikiu®.

Hematologiniai UML simptomai yra tiesiogiai susij¢ su trijy pagrindiniy kraujo Iasteliy linijy
gamybos slopinimu kauly ¢iulpuose. D¢l neutropenijos pacientai tampa itin jautriis infekcijoms,
padidéja jy daznis, yra budinga sunkesné ligos eiga ir tai tampa viena pagrindiniy ankstyvos
mirties priezas¢iy . UML taip pat yra siejama ir su grybelinémis infekcijomis, kurios retai
pasitaiko visuomenés populiacijoje. Trombocitopenija sukelia kraujavimo klinika, pasireskiancia
petechijomis, gleiviniy kraujavimu (pvz., i§ nosies ar danteny), lengvai ar net be fizinio kontakto

atsirandanc¢iomis hematomomis. Anemija — dusulj, tachikardija ir bendra silpnuma.

Periferinio kraujo tyrime daZznai nustatoma leukocitozé dél blasty skai¢iaus, ta¢iau kai kuriais
atvejais gali buti stebima leukopenija. Visada jtariant piktybinj kraujo susirgima yra atlieckama

leukograma blastams ar kitokioms nebrandZioms formoms aptikti.

Kiti klinikiniai bruoZai atsiranda dél blasty infiltracijos j audinius. Vienas i$ dazny to pasireiskimy
yra danteny sutinimas, hipertrofija. Splenomegalija ar hepatomegalija taip pat gali buti stebimos.
Centrinés nervy sistemos (CNS) infiltracija, nors ir pasitaiko re¢iau nei 5 % UML atvejy, taciau
gali sukelti sunkius neurologinius simptomus, tokius kaip galvos skausmas, pykinimas, vémimas
ar regéjimo sutrikimai®. 1DH mutacija turintys pacientai gali turéti kiek didesne CNS plitimo

rizika, ypac esant kartu su kitomis nepalankiomis mutacijomis, tac¢iau Sie duomenys dar reikalauja

platesniy tyrimy 4.

Diagnostika: Standartiskai aptikus blastus kraujo mikroskopinio tyrimo metu, yra atliekama kauly
Ciulpy trepanobiopsija. Tiksliam ligos potipiui nustatyti: kauly Ciulpy citologija, citocheminés
blasty reakcijos mieloperoksidazei (MPO), nespecifiné esterazei (NSE); blasty populiacijos
fenotipavimas tékmés citometrijos tyrimu. Taipogi uzsakoma standartiné paleté dazniausioms

genetinéms aberacijoms aptikti



Tradicinis gydymas

Chemoterapijos istorija hematologijoje prasidéjo po I pasaulinio karo, kai onkologijoje pirmag karta
pradétas taikyti citotoksinis gydymas kuris rémési nitritiniy (garsty&iy) dujy pagrindu. Sios
cheminés medziagos, i$ pradziy naudotos kaip cheminiai ginklai, parodé gebéjima slopinti greitai

besidalijancias lasteles, o tai paskatino jy pritaikyma gydant piktybinius navikus.

Vieni 1§ pirmyjy vaisty, tinkamai istirty ir pritaikyty hematologiniams pacientams, buvo alkilinimo
agentai, tokie kaip treosulfanas ir melfalanas, kurie XX a. 4-ajame deSimtmetyje pradéti naudoti
limfomy gydymui. 1940-aisiais metais paskelbti klinikiniy tyrimy rezultatai patvirtino $iy vaisty

efektyvuma naikinant véZines lasteles, o tai padéjo pagrinda Siuolaikinei chemoterapijai. 8

Svarbus etapas buvo 1950-ieji metai, kai hematologijoje pradéti naudoti antimetabolitai —
metotreksatas ir 6-merkaptopurinas (6-MP). Sie vaistai, slopindami DNR ir RNR sinteze, tapo
esminiais leukemijos gydymo komponentais ir Zyméjo peréjima prie tikslingesniy terapiniy

metody. Véliau atsirado ir paskutiné vaisty grupé — antraciklinai. °

Alkilinimo agentai, tokie kaip ciklofosfamidas, melfalanas, busulfanas ir ifosfamidas, veikia DNR,
pridédami alkilines grupes prie purino arba pirimidino baziy, sukeldami jy pazeidimus, kas veda |

lasteliy zitj. °

Antimetabolitai (metotreksatas, 6-MP, fludarabinas, citarabinas(AraC)) slopina biochemines

reakcijas, biitinas nukleorligi¢iy sintezei, taip trikdydami lasteliy dalijimasi ir replikacijg.’

Antraciklinai (doksorubicinas, epirubicinas, idarubicinas) sukelia DNR pazeidimus per oksidacinj
stresg ir topoizomerazés II slopinima, efektyviai naikindami greitai besidalijancias leukemines

Iasteles. °

Visas UML gydymo procesas yra sglygiskai skirstomas j indukcijos ir konsolidacijos fazes.
Indukcijos tikslas — morfologiné remisija, kraujodaros atsistatymas ir bikles pageréjimas.
Konsolidacijos ir allo-KKLT — visy likutiniy, po indukcijos likusiy, leukemijos lasteliy

sunaikinimas

Galutinis tikslas — pasiekti neigiamg minimalig likuting ligag (MRD) — taska kai ne viena blasty
lastelé néra aptinkama naudojant polimerazés grandininés reakcijos (PGR), tékmés citometrijos

arba kitokius metodus.



Alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (allo-KKLT) laikoma potencialiai
gydanciu metodu, nes donoro imuninés lastelés atpazjsta ir naikina likusias leukemines lasteles,
vadinamasis ‘transplantato pries$ leukemija’ (Graft versus Leukemia, GVL) efektas, kai dél HLA

netapatumo sukyla imuninis atsakas. *°

Nors IDH mutacija turintiems pacientams tradicinio gydymo efektyvumas yra ribotas dél
epigenetiniy pakitimy, atsparumo oksidaciniam stresui, geros bendros fizinés buklés (fit) vis dar
gali buti taikoma tradiciné chemoterapija. Kitapus, unfit pacientams vis labiau yra taikoma
hipometilinan¢iy agenty ir taikiniy terapijos kombinacija. ' Vis dél to allo-KKLT islieka
125

»gydanc¢iuoju‘ variantu ir yra svarstoma fit pacientams . ~= zr. grafikas 1
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Taikiniy terapija

Taikiniy terapija — tai gydymo metodas, naudojantis vaistus, skirtus specifiskai veikti molekulinius
taikinius, susijusius su vézio lgsteliy augimu, siekiant sumazinti zalg sveikoms Igsteléms. Pirmieji
zingsniai taikiniy terapijos vystyme buvo Zengti XX a. pabaigoje, kai mokslininkai identifikuoti
specifinius vézio lasteliy molekulinius pazeidimus, tokius kaip onkogenai ir naviko slopintojy
genai, ir pradéti kurti vaistus, selektyviai veikian¢ius $iuos taikinius. 3

Tikslinés terapijos mechanizmo esmé yra nukreipta j specifinius molekulinius pazeidimus,
atsakingus uz naviko formavimasi, proliferacija ar atsparumg apoptozei. Skirtingai nuo
chemoterapijos, taikiniy terapija selektyviai slopina naviko lgsteléms biidingus procesus,
sumazindama nepageidaujamg poveikj sveikiems audiniams. Kiti tikslinio gydymo mechanizmai
apima angiogenezes inhibicijg, DNR metilinimo reguliavimg bei organizmo imunomoduliacija

pries piktybines lgsteles. *



Mutacijy tipai

UML randamos mutacijos gali biiti skirstomos pagal dviejy smiigiy leukemogenezés modelj, pagal
kurj mutacijos skirstomos j dvi pagrindines klases: I klasés mutacijos, kurios aktyvuoja
proliferacija, ir Il klasés mutacijos, sutrikdo normalia mieloidiniy lgsteliy diferenciacijg ir
apoptoze. Per pastargji deSimtmetj taip pat identifikuota trecioji mutacijy klasé, trikdanti

epigenetinj reguliavima i geny raiska. '>!°. (7r. paveikslas 1)

Proliferacija skatinanc¢ios mutacijos (I klasé) aktyvuoja signalines kaskadas, skatinancCias
nekontroliuojama lasteliy augima, dauginimasi ir iSgyvenamumga. Tarp gerai zinomy I klasés

mutacijy galima iSskirti:

Mutacijos FMS susijusioje tirozino kinaz¢je 3 (FLT3), kurios dazniausia pasireiskia vidinés
tandemy dublikacijos domene (FLT3-ITD) arba taSkinés mutacijos tirozino kinazés domene
(FLT3-TKD), kurios aktyvuoja lastelés proliferacinius mechanizmus. !; mutacijas Januso kinazés
gene 2 (JAK?2), re¢iau pasitaikan¢ias UML, bet susijusias su mieloproliferacinémis ligomis, kurios
gali transformuotis ] UML!, bei mutacijas naviko slopintojy genui P53, nors ir retos, siejamos su
itin nepalankia prognoze ir atsparumu gydymui. D¢l sutrikusios p53 veiklos, lasteléje laiku

nejvyksta apoptozé ir skatina ligos patogeneze'®.

Diferenciacija blokuojancios mutacijos (II klasés mutacijos) sutrikdo normalig mieloidiniy lgsteliy
diferenciacija, dél ko kauly ciulpuose kaupiasi nesubrendusios lgstelés, charakterizuojancios
UML. Tarp klasikiniy IT klasés mutacijy galima paminéti: mutacijas nukleofosmino gene (NPM1),
kurios yra viena i§ dazniausiy UML mutacijy (~30 % atvejy) ir siejamos su geresne prognoze, ypac

esant izoliuotoms NPM1 mutacijoms be FLT3-ITD."

Epigenetinio reguliavimo mutacijos (III klasés mutacijos) atlicka DNR metilinima, keicia
chromatino struktiirg ir geny ekspresija. Tarp pagrindiniy epigenetiniy reguliatoriy mutacijy
galima iSskirti: Mutacijas izocitrato dehidrogenazés 1 ir 2 genuose (/IDHI ir IDH?), mutacijas
ten-eleven translocation 2 gene (TET72), ir DNR metiltransferazés 3A genuose (DNMT3A), kurie

abu atsakingi uZ DNR metilinimo balansa.



UML mutacijy paplitimas

Diagrama Y

PSO klasifikacija

Pirmoji klasifikaciné sistema, sukurta, bei pavadinta pranciizy-amerikieCiy-brity (FAB)
tarptautiskai pripazinta ir pradéta taikyti, 1976 m. Si sistema skirst¢ UML potipius morfologiskai,
pagal lasteliy kilme ir diferenciacijos laipsnj . FAB klasifikacija buvo reik§minga tuo metu,
taciau ji turéjo ribotg klinikinj pritaikomuma dél mazo démesio molekuliniams ir genetiniams ligos

aspektams.

2001 m. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) pirma kartg jtrauké FAB sistemg | naujai sudaryta
UML Kklasifikacija, pripazindama genetines anomalijas kaip esminius diagnostinius ir
prognostinius rodiklius. Si redakcija buvo pirmoji, kuri apibiidino genetinj ligos profilj kaip esminj

faktoriy ligos etiologijoje ir patogenezeje.

Istoriskai UML diagnostikai buvo nustatyta 20% blasty procentiné riba, taiau $iuo metu
naujausioje 2022 m. redakcijoje ji buvo pasalinta pabréZiant genetinés informacijos prioritetg pries
morfologinius kriterijus. Sis pokytis atspindi nauja poziiirj, kuriame prioritetas teikiamas

genetiniams rodikliams ir jy poveikiui ligos patogenezei, o ne vien blasty procentinei israigkai .

PSO klasifikacijos redakcija apibrézia visas mieloidines neoplazijas i tris subgrupes: mieloidiniy
pirmtaky sutrikimai, mielodisplastinés neoplazijos, bei @iminé mieloidiné leukemija. Uminé
mieloidiné leukemija ir mielodisplastiniai navikai yra smulkiau klasifikuojami priklausomai nuo
Zinomos varanciosios mutacijos, ir jeigu jos néra — yra taikomas morfologinis ligos apibréZimas.
Pagal naujausig (2022 m.) redakcijg yra iSskiriamos UML su pasikartojanc¢iomis genetinémis
aberacijomis (UML-DGA), UML su MDS susijusiais poky¢iais (UML-MDS) ir UML pagal
diferenciacijag (UML-Di) .



Europos Leukemijos Tinklo (ELN) Klasifikacija

Kaip PSO klasifikacinés sistemos, alternatyva - Europos Leukemijos Tinklas (ELN) sukiiré savo
klasifikacijos sistemg kuri kartu su PSO, isliecka pagrindiniais biidais UML diagnozés, gydymo
strategijos ir prognozés nustatyme. ELN klasifikacijos sistemos pagrindinis tikslas — skirstyti UML

variantus ] palankios, vidutings ir nepalankios rizikos grupes (angl. favourable, intermediate,

Siuo metu isliekantis raktinis skirtumas nuo PSO sukurtos sistemos, - kad PSO klasifikacija yra
tikslingai nukreipta j UML diagnostika, ligos atradima pagal zinomg mutacijg ir/arba blasty
procenting riba, tuo tarpu ELN yra nukreipta j ligos stadijavimg ir optimalaus gydymo algoritmo

parinkima.’

Esminés ELN rekomendacijos naudojamos klinikingje praktikoje yra 2022 m. ir 2024 m. iSleisti
klasifikacijos papildymai, atitinkamai aprasantys fit pacientus gydomus intensyvia chemoterapija
(ELN 2022 m)., ir vyresnio amziaus bei unfit pacientus kuriems taikomas HMA ir tiksliniy

inhibitoriy paremtas gydymas (ELN 2024 m.).

Pagrindinis UML biidingy mutacijy i$skirstymas j rizikos grupes buvo publikuotas jau 2022 m. ir
tolimesné redakcija ji tik papilde jtraukdama IDH, o taipogi Kirsten Rat Sarcoma onkogeno

homologo (KRAS) ir Mixed lineage leukemia 2 (MLL?2) mutacijas.

Paskutiné ELN 2024 m. redakcija papildé buvusj leidinj o taipogi reikSmingai pakeité /DH1/IDH?2
mutacijy padeétj, suteikdama daugeliui jy palankios prognozés statusa, ypac unmfit pacientams,
kuriems taikomas maziau intensyvus gydymas HMA, pvz. azacitidinu (Aza) ir taikiniy terapija.
Pagal $ig redakcijg: IDHI mutacija visais atvejais laitkoma geros prognozes rodikliu, jei néra
gretutiniy FLT3 arba TP53 mutacijy. Sis pokytis pagrjstas III fazés randomizuotu klinikiniu
tyrimu, kurj atliko De Botton ir kt., parodZiusiu, kad azacitidino ir ivosidenibo (Aza/Ivo) derinys,
palyginti su azacitidinu ir placebu (Aza/Pbo), padidina bendra iSgyvenamuma (OS) nuo 7,9
meénesiy iki 24,0 ménesiy unfit pacientams su /DHI mutacijomis. Tolimesni tyrimai parode, kad

Aza/lvo derinys gali padidinti OS iki 29,3 ménesiy, pabréZiant Sios terapijos efektyvuma. *

IDH? - ypa¢ R140Q mutacija, taip pat gali biti priskiriama palankios rizikos grupei, jei néra
nepalankiy gretutiniy mutacijy (pvz., ASXL1, TP53). IDH2 R172K mutacija iSlieka vidutinés ar
nepalankios rizikos, priklausomai nuo kity geny poky¢iy, dél intensyvesnio 2-HG poveikio ir

blogesnés prognostinés vertés. 4



Fit/unfit pacientai

Pastaraisiais metais jvestos sgvokos fit ir unfit pacientai tapo svarbiu konceptu, padedanciu

diferencijuoti pacientus pagal jy gebéjimg toleruoti intensyvy gydyma.

Fit pacientai yra tie, kurie yra pakankamai geros fizinés buklés, kad galéty toleruoti intensyvia
chemoterapija, bei allo-KKLT. Jie paprastai turi gerai kontroliuojamas gretutines ligas, gera
organy funkcijg ir daZniausiai yra jaunesnio ar vidutinio amziaus. Intensyvi chemoterapija suteikia

didele visiskos remisijos (CR) tikimybe (60—-80%), ypa¢ jaunesniems pacientams. °

Unfit pacientai yra tie, kuriems intensyvus gydymas yra per daug toksiskas dél amziaus (>65-70
mety), prastos bendros biiklés (pvz., ECOG > 2) arba sunkiy gretutiniy ligy. Siai grupei dazniau
pasirenkamos maziau intensyvios arba tik paliatyvios terapijos strategijos. Esant taikinio
mutacijoms, (IDH1/2, FLT3) -visiems unfit pacientams taikomi HMA ir Venetoklakso deriniai o
tik IDH1 mutacijg turintiems HMA su IDH1 inhibitorius. Taip pat, dauginés kitos vaisty
kombinacijos yra taikomos klinikinéje praktikoje budami klinikiniy tyrimy arba off-label

biisenoje.

Kita placiai naudojama terapija apima venetoklaksg su HMA arba mazomis citarabino dozémis,
kas duoda atsakg veiksmingg daugeliui unfit pacienty. Si terapija pasizymi aukstu bendro atsako
dazniu (ORR ~65-75%) ir gerai toleruojamu toksiSkumo profiliu. Mazos citarabino dozes arba

simptominis gydymas gali biiti tinkamas tiems pacientams, kuriy biiklé yra itin sunki.'’

jrankiai, tokie kaip Hematopoietiniy kamieniniy Igsteliy transplantacijos komorbidiSkumo

indeksas (HCT-CI), padeda nustatyti paciento tinkamumga intensyviam gydymui. Y/(r. lentelé 1)

Kriterijus Fit pacientai Unfit pacientai
Amzius <65-70 m. >65-70 m.
ECOG balas 0-1 >2
Gretutinés ligos |Gerai kontroliuojamos/néra Sunkios, blogiau gydomos
Gydymo ) .. . .. . .
] Gali toleruoti intensyvig chemoterapija  |Tinka maziau intensyvus gydymas
toleravimas
Lentelé 1
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IDH ir 2-HG

Izocitrato dehidrogenazés geno, IDHI/IDH2 mutacijos, aptinkamos mazdaug 10-20 % UML
atvejy, lemia onkometabolito 2-hidroksiglutarato (2-HG) gamyba, kuris sutrikdo DNR ir histony
,prieziiirg™, sukelia epigenetinj disreguliavimg ir diferenciacijos blokg. 2-HG pagal savo chemines
savybes aprasoma (HOOC-CH(OH)-CH2-CH2-COOH), gali biiti smulkiau suskirstyta j R-2-HG
ir S-2-HG izomerus priklausomai nuo molekulinés erdvinés struktiiros. R izomeras atitinka deSing
pozicija (D-2-HG), o S izomeras — kaire (S-2-HG). UML kontekste — 2-HG referuoja j R izomera

dél jo protoonkogeninio veikimo. '

Pirmg kartg jos buvo identifikuotos UML 2009 m., kai Mardis ir kt. atliko viso genomo sekoskaitg
pacientui, sergantiam de novo UML, atskleisdami /DHI R132C mutacijg. Sis atradimas,
remdamasis ankstesniais glioblastomos tyrimais !° padéjo atskleisti $iy mutacijy funkcijas, 2-HG

vaidmenj ir buvo paskleistas pasauliui 2010 m. ,,Nature* Zurnale. *°

IDH1 ir IDH?2 genai koduoja izocitrato dehidrogenazés, fermentus, dalyvaujancius Krebso cikle ir
konvertuojancius izocitratg j a-ketoglutaratg (a-KG). Antriné $iy fermenty funkcija, yra NADP+
redukcija 1 NADPH, kuris yra biitinas palaikyti lasteliy oksidacijos-redukcijos balansa,
neutralizuoti oksidacinj stresg ir iSlaikyti homeostaze?!. IDHI veikia citoplazmoje, o IDH2 —

mitochondrijose, abu uztikrindami Igstelés metabolinj stabiluma.??

Ivykus $iy fermenty mutacijoms, pasikeicia fermenty funkcija, atsiranda neomorfiné savybe —

konvertuoti 0-KG j 2-HG, kuris kaupiasi lastelése ir veikia kaip onkometabolitas. '

2-HG d¢l panaSios struktiiros konkurencingai slopina nuo o-KG priklausomus fermentus, tokius
kaip TET2, histony demetilazes ir HIF-PHD. Siy fermenty tikslas yra DNR, bei histony
demetilinimas epigenetiskai ,,atidarantis* reikiamy geny raiskg.?>*

TET? atlicka DNR ,priezitiros* funkcijg katalizuodamas ,,metilinto* 5-metilcitozino (5mC)
konvertavimg ] 5-hidroksimetilcitozing (ShmC), kas yra pirmas zingsnis DNR demetilinimo
procese.”> DNR demetilinimas leidzia chromatinui jgyti prieinama struktiira, palankia DNR
transkripcijai. **

Histony demetilazés atlieka tolimesnius zingsnius metilo grupes nuo histony Salinimo procese,
taip leidziant aktyvuoti transkripcija.?!  2-HG slopina $iy fermenty veikla dar labiau
sutrukdydamas normaliam chromatino per¢jimui ] transkripcijai palankia biiseng ir dar labiau
slopina geny ekspresijg.?*
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Hipoksijos Indukuojanc¢ios Faktoriaus Prolihidroksilazés (HIF-PHD): HIF-1a yra transkripcijos
veiksnys, kuris normaliomis saglygomis yra pastoviai gaminamas ir degraduojamas HI/F-PHD tam,
kad pastebéti lgstelés hipoksijg. Esant hipoksinei biisenai - HIF-1a néra suskaidomas, kaupiasi
lasteléje ir sukelia kompensacinj atsakg j hipoksija. Kai HIF-PHD yra slopinamas besikaupiancio
2-HG, HIF-1a nustoja biiti skaidomas, kaupiasi Igsteléje ir sukuria pseudo-hipoksine aplinka.
Geréja kraujotaka kauly Ciulpuose, leukemingés Igstelés tampa atsparesnés apoptozei, grei¢iau
proliferuoja, greitéja metabolizmas, kas prisideda prie leukemogenezés. 22 Tokiais atvejais Iastelé

yra ypac¢ priklausoma nuo atsarginiy i§gyvenimo mechanizmy, tokiy kaip ,,B-cell lymphoma 2

(BCL2) .1°

Mieloidiniai pirmtakai (common myeloid progenitor) nebegali diferencijuotis i subrendusias
kraujo Igsteliy formas, jos lieka nesubrendusioje biisenoje, sutrinka normallis metabolizmo ir

apoptozés procesai. 2>

Poveikis ir lokalizacija

Sie fermentai fiziologinémis salygomis atlicka ta pacia funkcija, tadiau esminis funkcijos
skirtumas slypi tame, kad IDHI atlieka izocitrato konvertavimg | a-KG citozolyje, o IDH2
mitochondrijose. D¢l Sio lokalizacijos skirtumo atsiranda skirtingas poveikis i lgstelés vidinius
mechanizmus per IDH?2 uzkuriamg oksidacinj fosforilinimg ir reaktyviyjy deguonies radikaly

(OXPHROS) atlaisvinima. (Zr. lentelé 2)*

Poveikis IDH]1 (Citozolis) IDH?2 (Mitochondrija)

Lokalizacija  |Citoplazma ir peroksisomos Mitochondrija

0-KG ir 2-HG|Produkuoja o-KG ir 2-HG | ‘ . o .
' _ Produkuoja a-KG ir 2-HG | mitochondrija
produkcija citozolj

. o ~ |Mazina NADP  kiekj mitochondrijoje
Mazina NADP kiekj citozolyje
Redox balansas slopindami  deguonies radikaly (ROS)
sukeldami oksidacinj stresa L _ o
detoksikacijg ir skatindami oksidacinj stresg

Poveikis ‘ Tiesioginis efektas del sutrikusio
Ribotas efektas ) N )
Krebso ciklui mitochondrijos metabolizmo
Poveikis ATP| ) o o ) )
Silpnesnis poveikis Tiesiogiai sutrikdo ATP sintez¢ (OXPHOS)
produkcijai
Lentele 2
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Siy skirtumy pasekmés — silpnesnis /DHI ir intensyvesnis IDH2 poveikis leukemogenezei,

visiSkas Krebso ciklo veiklos sutrikdymas. Tam kad palaikyti lastelés iSgyvenima, vyksta

intensyvus glutaminolizés procesas, kur aminortig§tis glutaminas yra sunaudojama tarpiniams

ciklo produktams atstatyti ir energijos balansui palaikyti. 2°

Paplitimas ir profilis (Zr. lentelé 3)

Genas Daznis nuo visy atveju |DaZniausia mutacija Kitos mutacijos
R132C (~25%), R132S (~5%),
IDH1 ~8-17% R132H (~55-60%)
R132G(~5%), R132L
IDH?2 ~12-19% R140Q (~80%) R172K (~20%)
Lentelé 3

,,The Cancer Genome Atlas* (TCGA) programos audiniy biobanko tyrime, UML kohortoje TET?2

mutacijos buvo aptiktos 10-15 % IDHI-mutuoty atvejy, taciau dél jy susijusiy funkcijy ir

perteklinio veikimo jy tarpusavio pasikartojimo daZnis yra maZesnis. !

IDH1 MUTACLJOS

POTIPIU PAPLITIMAS

R1328

Diagrama X

R132G

IDH2 MUTACIJOS POTIPIU

PAPLITIMAS

Kitos
R140

Naujausiais duomenimis - /DH1 mutacijos pasireiSkia 8—17 %, o IDH2 — 12—19 % pacienty. Pati

mutacija gali buti lokalizuota keliose pozicijose. DaZzniausia - IDH1 geno funkcija sutrinka del

arginino (R) 132 pozicijos mutacijy, kurios kei¢ia fermento aktyvuma. Dazniausia /DH I mutacija

yra R132H, sudaranti daugiau nei 90 % visy IDHI mutacijy kitose navikuose, ta¢iau UML $is

skirtumas néra toks ryskus, ir ji yra randama tik apie 55-60% atvejy. Kitos mutacijos, tokios kaip

R132C (antra dazniausia), R132S, R132G ir R132L, pasitaiko, nors ir re¢iau. >!!
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DaZniausiai /DH mutuotiems pacientams yra biidingas normalus kariotipas (>80% atvejy).
Nepalankios citogenetinés aberacijos (pvz., kompleksinis kariotipas) yra retos (<10 %), *?° o kartu
pasireiskian¢ios mutacijos, tokios kaip DNMT3A, Serino/Arginino-turintis splaicingo faktorius
(2SRSF2) ir su runt siejamas transkripcijos faktorius 1 (Runt-related Transcription Factor I,
RUNXI), pagal De Botton tyrimo duomenis, neturi neigiamos jtakos prognozei, jei taikomas
Aza/lvo derinys. *?®* DNMT3A4 mutacijos — apie 15-40 % IDHI-mutuoty UML atvejy, o tai rodo
stipria molekuline saveika. Si mutacija susijusi su de novo DNR metilinimu, o jo mutacijos dar

labiau sustiprina epigenetinj nestabiluma ir leukemine transformacija. >

Bcl2 UML biologija, funkcijos

BCL-2 (B-cell lymphoma 2) baltymas yra antiapoptotinis reguliatorius, esantis mitochondrijos
iSorin¢je membranoje. Sis baltymas priklauso Bcl-2 $eimai, kuri apima tiek proapoptotinius, tick
antiapoptotinius narius, ir veikia mitochondrijy iSorin¢je membranoje, slopindamas citochromo C
isleidima j citoplazma, kas uzkerta kelig kaspaziy aktyvacijai ir apoptozés vykdymui. 2

Bcl-2 mechanizmas apima tiesioginj sgveikavimg su BH3 domeno baltymais, tokiais kaip BIM,
BID ir PUMA, kurie paprastai stimuliuoja proapoptotinius BAK ir BAX faktorius, skatindami
mitochondrijy pralaidumg ir citochromo C isleidima. Kai Bcl-2 ekspresija intensyvéja, jis surisa
Stuos BH3 baltymus, sumaZindamas jy poveikj BAK ir BAX, taip uztikrindamas lastelés

isgyvenamuma.?’

Normaliose Igstelése BCL-2 lygis yra grieztai reguliuojamas ir uztikrina, kad apoptozé vyksta tik
esant reikiamomis saglygoms. Taciau, navikinése lastelése BCL-2 ekspresija yra padidéjusi, o tai
sukelia padidéjusj lastelés atsparuma apoptozei, jos iSgyvenamumg ir atsparumg chemoterapijai.
Esant didelei BCL-2 perteklinei ekspresijai, dél to kad labai daug proapoptotiniy BH3 baltymy yra
suriSta, lgstelé tampa beveik ,,nemirtinga® ir nereaguoja | apoptozes signalg net esant kritinei

hipoksijai, chemoterapijos, radiacijos, kritinio metabolinio streso kuriamoms salygoms. 28

Taip pat BCL-2 pertekliné ekspresija sukelia mitochondrijy pralaidumo poros mitochondrial
permeability transition pore (PTP) uzsiblokavimg, kas neleidZzia normaliai funkcionuoti
Latsarginiam® apoptozés keliui. Dél to navikinése Igstelése yra slopinama oksidacinio streso

sukelta apoptoze.?®
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Svarbu paminéti, kad dél didelés BCL-2 ekspresijos leukeminése lastelése Sis baltymas tampa
taikiniu specifinei terapijai. BH3 mimetikai, tokie kaip venetoklaksas, jungiasi prie BCL-2 baltymo

,atrakindami* BIM, PUMA baltymus, ir tuo atstatydami apoptozés procesg. 4%

BCL2 yra ypac reik§mingas IDH1/2 mutuotoms lasteléms, nes dél NADP redukcijos, sukeliamo
oksidacinio streso, priklausomybés nuo glutamino jis tampa vienu pagrindiniy lastelés i§gyvenimo

keliy. 30

BCL2 -> BH3 domenas -> BAK, BAX -> Citochormas C -> Apoptozé

Hipometilinantys agentai (HMA)

Azacitidinas ir decitabinas yra hipometilinantys agentai, pla¢iai naudojami UML gydyme. Sie
vaistai veikia kaip citozino analogai, nukreipti prie§ DNR metiltransferazés (DNMT) fermentus,
kurie yra atsakingi uz metilo grupiy pridéjima prie citozino liekany, ir geny nutildyma. Tai atkuria

geny, atsakingy uz diferenciacija, apoptoze ir naviko slopinima, aktyvuma.>!

Mechaniniu pozitiriu azacitidinas ir decitabinas yra citozino analogas, kurie, pateke | lastelg,
paverciami aktyviom formom — atitinkamai 5-aza-2'-citidino trifosfatu (azacitidinas) ir 5-aza-2'-
dezoksicitidino trifosfatu (decitabinas). Sios aktyviosios formos jsiterpia j DNR grandine
replikacijos metu, sudarydamos kovalentinius rySius su DNMT fermentais. Sis mechanizmas
sukelia DNMT degradacija, lemia metiluoty DNR fragmenty skilimg ir laipsniSka DNR
hipometilinimg.2®*? Skirtingai nuo azacitidino, kuris jtraukiamas tiek j DNR, tieck j RNR,
decitabinas yra specifinis DNR hipometiliuojantis agentas, pasiZymintis didesniu afinitetu DNR ir

mazesniu poveikiu RNR.*

Azacitidino selektyvumas susijes su jo veikimu greitai besidalijanciose lastelése, kurios daznai
pasizymi hipermetilintais naviko slopinimo genais.*® Be to, Sie vaistai gali moduliuoti HIF-1a
kelig, sumazindami pseudo-hipoksine bilseng ir susijusj atsparuma apoptozei.’* Vis dél to,
azacitidinas néra visiSkai selektyvus — normalios proliferuojancios audiniy lastelés taip pat gali
biiti paveiktos, sukeldamos Salutinius poveikius: hematotoksiSkumag (anemija, neutropenija,
trombocitopenijg), virskinimo sutrikimus, nuovargj ir injekcijos vietos reakcijas *'** Decitabinas,
del savo specifinio poveikio DNR, gali turéti Siek tiek didesnj hematotoksiSkumo poveikj nei
azacitidinas, taCiau abu vaistai yra gerai toleruojami, ypa¢ lyginant su intensyvia

chemoterapija.?>*
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Venetoclax

Venetoklaksas yra selektyvus BCL-2 baltymo inhibitorius, BH3 mimetikas, skirtas navikiniy
lasteliy apoptozei skatinti. BCL-2 yra antiapoptotinis baltymas, lokalizuotas mitochondrijy
iSorin¢je membranoje, kuris slopina apoptozés mechanizmus, reguliuodamas mitochondrijy
pralaiduma ir blokuodamas citochromo C issiskyrima.'*?” UML kloninése lastelése BCL-2 daznai
biina pernelyg iSreikstas, dél ko jos tampa atsparios apoptozei ir iSgyvena net esant chemoterapijos

ar kity toksiniy salygy poveikiui, tokiam kaip oksidacinis stresas ar hipoksija.?®

Mechaniniu pozitiriu venetoklaksas yra BH3 mimetikas — molekulé, strukturiskai ir funkcionaliai
imituojanti endogeninius proapoptotinius baltymus, turin¢ius BH3 domena. Si struktiiriné ypatybé
leidzia venetoklaksui konkurencingai jungtis prie BCL-2, taip neutralizuojant jo antiapoptotines
savybes. Venetoklaksas pasizymi dideliu afinitetu BCL-2 baltymui, prie kurio jis jungiasi,
,islaisvindamas* proapoptotinius BH3 domeno baltymus, tokius kaip BIM, BID ir PUMA. Sie
baltymai inicijuoja mitochondrijy iSorinés membranos pralaidumg per BAK ir BAX fermenty
aktyvacija, skatindami citochromo C iSsiskyrimg i citoplazmg. Tai aktyvuoja kaspaziy kaskada,

kuri galiausiai veda j Iastelés zitj.!

StandartisSkai — Venetoklaksas pradedamas skirti 100 mg dienos doze ir eskaluojamas iki 400 mg/d.
arba daugiau siekiant i§vengti su tumoro lize susijusiy komplikacijy. UML lgstelése, kurios yra
priklausomos nuo BCL-2 signaly, venetoklaksas greitai inicijuoja apoptoze, o sveikos lastelés,
parodé, kad venetoklakso derinys su HMA, zymiai pagerina remisijos daznj ir bendrg
iSgyvenamuma (OS) pacientams, netinkantiems intensyviai chemoterapijai. VIALE-A tyrimo
(DiNardo et al., 2020) duomenimis, kad Aza/Ven derinys pasiekia ORR apie 66,4 %, (CR) ar
kompleksine remisija (CR1) pasiekta ~36,7 % pacienty, o bendro iSgyvenamumo mediana sieké

14,7 ménesius, palyginti su 9,6 ménesiais placebo grupg¢je.

IDH-mutuotoje UML 2-HG slopina mitochondrijy funkcija ir skatina apoptozés atsparumg, todél

venetoklaksa /DH-mutuotiems pacientams, CR/CRi daznis siekia ~40 %, su vidutine atsako

trukme nuo 6 iki 12 ménesiy, priklausomai nuo gretutiniy mutacijy'!-*>

7r. lentelé 4
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) S o ORR CR/CRc |ImOS
Tyrimas (NCT ID) |[Kombinacija Populiacija n
(%) (%) (mén.)
NCTO03471260 Ven/lvo £ Aza IDH1-mut UML/MDS [91 [78-100 [67-90 |-
NCTO03404193 Ven/Dec £ IDHi  (IDH1/2-mut UML 79 |67-74 [50-74 [7.8-16.8
NCT04092179 \Ven/Ena R/R IDH2-mut UML |63 [>70 ~50 ~11
NCT03683433 Ven/lvo arba Ena  (IDH1/2-mut UML 90 |64-71 5158 |12.9-13.8
IDH1/2-mut
NCT03573024 Ven/Aza arba Dec |_ 48 |83 72 -
UML/MDS/LMML
Lentele 4

Atsparumo mechanizmai

Kaip ir visiems vaistams, egzistuoja atsparumo mechanizmai venetoklaksui, vienas kuriy yra kity
antiapoptotiniy baltymy, tokiy kaip MCL-I (myeloid cell leukemia 1) ir BCL-XL (B-cell

lymphoma-extra large),pertekline ekspresija.

Kai BCL-2 slopinamas venetoklaksu, leukeminiy Iasteliy iSgyvenimas gali biiti kompensuojamas
per MCL-1 ar BCL-XL, kai jie neutralizuoja BH3 domeno baltymy, poveikj. Tyrimai rodo, kad
MCL-1 ekspresija daznai padidéja gydymo metu, ypa¢ IDH mutuotose UML lastelése, kur 2-HG

sukeltas metabolinis stresas skatina alternatyvius i§gyvenimo kelius.>

Yra jrodyta, kad venetoklakso jsotinimo metu — kol dar néra skiriama pastovi vaisto dozé kasdien
— lastelé yra linkusi naudoti BCL-XL domeng siekiant apsisaugoti nuo apoptozes. Pasiekus teraping
vaisto koncentracijg — gaunant pastovias kasdienes dozes — §1 priklausomybé sumazéja, nes BCL-

XL nebegali sulaikyti BH3 baltymy.

Epigenetiniai ir metaboliniai pokyciai, tokie kaip padidéjes glikolizés aktyvumas ar gretutinés
mutacijos (pvz., FLT3-ITD, KRAS), taip pat prisideda prie atsparumo, skatindami alternatyvius
isgyvenimo kelius.’*37 Be to, kauly ¢iulpy stromos lastelés, isskirdamos citokinus kaip IL-6, gali
aktyvuoti NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) kelig ir
padidinti MCL-1 ar BCL-XL ekspresija, apsaugodamos lgsteles nuo apoptozés (Tavor et al., 2019).

Kitas atsparumo mechanizmas yra sukeltas to, kad leukeminiai blastai veikdami proeosomy
aktyvumg linke suskaidyti proapoptotinj BH3 $eimos NOXA baltymg — sieting su MCL-1. Sis
poveikis sumazina BCI-2 reikSme ir vercig Iastele priklausyti nuo MCL-1 antiapoptotiniy sgvybiy

— tuo sumazindamas venetoklakso aktyvuma.
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Norint jveikti atsparuma, tirlamos kombinuotos terapijos, tokios kaip venetoklakso deriniai su
MCL-1 inhibitoriais (pvz., AMG 176) ar PI3K/MAPK (Phosphoinositide 3-Kinase / Mitogen-
Activated Protein Kinase) inhibitoriais, taip pat trigubos terapijos su azacitidinu ir IDH
inhibitoriais (ivosidenibu ar enasidenibu), kaip nagrinéjama tyrimuose NCT03573024 ir

NCT03672695.%° Kas dél kity tyrimy: Zr lentelé 5.

pobud;. | ,,jautrig® grupe¢ jeina NPM1, IDH1/2, TET2 ir RUNX1, o ,,atsparts* yra FLT3-1TD, TP53,
KRAS ir PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 11) geny pazeidimai.
Auksciau minéti tyrimai pagrinde fokusuojasi i ,,jautrig” subgrupe kas Zymiai pagerina atsaky

rezultatus, taciau smarkiai sumenkina duomenis dél ,,atspariy mutacijy gydymo veiksmingumo.

Kas dél salutiniy poveikiy - febrili neutropenija (apie 40 % pacienty), virSkinimo trakto sutrikimai
(pykinimas, viduriavimas), infekcijos ir retesni kraujavimo atvejai, yra dazni ir reikalauja

nuolatinés pacienty priezitiros.'?8

Azacitidino kombinacijos

Azacitidino sukeltas DNR demetilinimas atnaujina diferenciacijos ir apoptozés geny raiska,
darydamas blastus jautresnius venetoklakso poveikiui, taipogi, jis gali sumazinti MCL-1
ekspresija, i§vengdamas atsarginiy iSgyvenimo keliy aktyvacijos. 113839

Nors kombinacija yra gerai toleruojama, didziausi apribojimai lieka susij¢ su mielosupresija.
Dazniausi nepageidaujami reiSkiniai: Neutropenija (45%). Anemija (37%). Trombocitopenija

(329).%

Klinikiniai duomenys rodo, kad Aza-Ven deriniai pasiekia bendrg atsako rodiklj (ORR) 65-75 %,
OS 14-17 meénesiy, o IDH-mutacija turin¢iy pacienty grupéje CR/CRi daznis siekia ~40 % su

atsako trukme 6-12 ménesiy. >

Studija, ID Populiacija Gydymo N, pagal Sakas ORR (%) | CR (%) | Med. OS

Saka (mén.)

NCT03471260 | R/R UML Enavs.Aza | 319 (159 + 160) | 40.5vs. |23.1vs. | 8.8 vs. 7.7
(IDHENTIFY) | IDH2 mut. 17.5 4.8

NCT02677922 | ND UML, Ena/Azavs. | 101 (68 + 33) 31vs. 12 | 18 vs. 0 | X vs. 13.0

unfit Aza

Lentelé 5
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IDH inhibitoriai

IDH inhibitoriy istorija prasidéjo nuo 2012 m., kai Agios Pharmaceuticals, sukiiré maZzos
molekulinés masés inhibitorius, tokius kaip AG120 (ivosidenibas) IDH1 mutacijai skirti ir AG221
(enasidenibas) - IDH2. Mechaniskai — $ie inhibitoriai yra pajégiis prasiskverbti  lastelés vidy ir
susijungti su mutuotu /DH fermentu nutraukiant 2-HG produkcija. Klinikiniai tyrimai prasidéjo

2014 m., paskatinti poreikio spresti 2-HG sukeliamg epigenetinj ir metabolinj isreguliavima. '8

Ivosidenibas gavo Jungtiniy Amerikos valstijy maisto ir vaisty tarnyba (Food and Drug agency,
FDA) patvirtinimg 2018 m. liepos 20 d. R/R UML su /DHI mutacijomis, remiantis I/I fazés
AG120-C-001 tyrimu, parodanciu 41,6 % ORR ir 18,4% CR. (Zr, lentel¢ 6)

Enasidenibas buvo greitesnis: 2017 m. rugpjii¢io 2 d., patvirtintas /DH2-mutuotai R/R UML,
remiantis AG221-C-001 tyrimu, rodanciu 40,3 % ORR ir 19,3% CR.

Ivosidenibas Europos Komisijos patvirtintas—2021 m. birzelio 17 d. Enasidenibas Europoje

patvirtintas néra.

Tyrimas Fazé |ORR (%)|CR (%) |CRi(%) |CR/CRi (%) |OS (mén.)
AG120-C-001|IT 416  [184 13.4 31.8 8.8 (all)
AGILE m |47 ; ; 47 24.0
AG221-C-001I1 386 193 8.5 27.8 8.8
Lentele 6

AGILE (DiNardo et al., 2020), buvo reikSmingiausiu tyrimu azacitidino ir ivosidenibo deriniui
patvirtinti. Zenkliai pagerina OS iki 24,0 ménesiy, palyginti su 7,9 ménesiais aza/pbo grupéje.
Decitabinas taip pat rodo panasy efektyvuma, ypa¢ kai derinamas su enasidenibu /DH2-

mutuotiems pacientams.*’

Atsparumas Siems vaistams antriniy /DH mutacijy: /DH?2 transformacijos i§ R140Q j R172 ir kt.

dél ko pasikeicia inhibitoriy prisijungimo vieta ir sumazéja aktyvumas.*°

Antiapoptotiniy baltymy, tokiy kaip MCL-1, ekspresija, ypac sukelta citotoksinio gydymo taipogi

prisideda prie lgstelés iSgyvenimo.

Véliau — atsirado Olutasidenibas, geriamasis, selektyvus IDHI fermento inhibitorius. Vaistg
sukiiré ,,Forma Therapeutics®, véliau jsigyta ,,Roche*. Pirmieji duomenys 1§ I/II fazés tyrimo buvo

pristatyti 2019 m.
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Amerikos hematology draugijos (ASH) metiniame suvaziavime, parodantys jo veiksminguma.
FDA olutasidenibg patvirtino 2023 m. gruodzio 20 d. skubos tvarka, remiantis pagrindinio tyrimo

rezultatais.*!*?

Pagrindinis olutasidenibo tyrimas — I/Il fazés atviras daugiacentris tyrimas 2102-HEM-101,
kuriame buvo vertinama jo monoterapijos sauga ir efektyvumas pacientams su R/R UML ir IDH]
mutacija. Sio tyrimo rezultatai? ORR — 47%, CR/CRIi - 26%, vidutin¢ atsako trukmé 25,9 mén.
DaZniausi nepageidaujami reiSkiniai: pykinimas (38 %), transaminitas (20 %) ir diferenciacijos

sindromas (9 %), pastarajam taikomas jspéjamasis pranesimas (boxed warning).**

Tripleto tyrimai

Svarbiausi visy klinikiniy tyrimy rezultatai, tradiciSkai, yra pristatomi Amerikos hematology
draugijos (ASH) arba atitinkamose konferencijose. Vienas jy Il fazés tyrimas (NCT03471260)
vertino kombinacijos Ivo/Aza/Ven veiksminguma /DH-mutacija turin¢iose mieloidinés eilés
navikuose. | §j tyrimg - itrauktas 31 pacientas keturiose kohortose. Tripletas naudojo ivosidenibg
(500 mg/d. nuo 15 d. nuolat), venetoklaksg (400-800 mg 1-14 d.), azacitiding (75 mg/m? 1-7 d.).
Kumuliacinis pilnos remisijos daznis (cCR) sieké 90 % tripletui ir 83 % dvigubam ivo/ven
deriniui. I§ 16 MRD vertinty pacienty 63 % pasiecké MRD(-) remisija. I[DH mutacija iSnyko 64
% pacienty po >5 cikly. Bendro i§gyvenamumo mediana 2023 m. nebuvo subrendusi ir $iuo metu
kohorty atnaujinimo vis dar pateikta néra. Nepageidaujami reiSkiniai (91 %) buvo 1-2 laipsnio

sunkumo.®

Nuo azacitidino ir /DHi pradZios ir plataus klinikinio prieinamumo atsiradimo 2021 m. - buvo
atlikta eilé tyrimy siekian¢iy apjungti HMA ir /DHi ir parodyti jy efektyvuma IDH mutacija

turin€ios ligos gydyme.

Apart IDHi kombinacinio gydymo su HMA ir BCL-2 inhibitoriais atsirado ir kita kryptis klinikiniy
tyrimy siekusiy suderinti /DH fermento inhibitoriy su mazomis chemoterapijos dozémis —
potencialiai siekiant sumazinti gydymo mielotoksiSkuma, iSvengti uZsitgsusiy citopenijy ir

sumazinti besivystantj atsparumga per atsarginius BCL $eimos baltymus.*’

Sie tyrimai (Zr. kit. skyriuje) yra orientuoti kaip j ND UML, taip ir j R/R UML pacientus, kuriems
jau buvo taikytas intensyvus chemoterapinis gydymas ir/arba allo-KKLT.

Pateiktoje lenteléje matomi vieni i§ /DHiI/HMA =+ Ven tyrimy (Zr. lentelé 7)
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Vaistas/ tyrimas Fazé |Populiacija n ORR (%) [CR (%) |CRh (%) Znsén )
Ivo/Aza (NCT03173248) [l [ND IDHI-mut UML (72 52.8 38 14.8 24.0
Ivo/Ven/Aza _
(NCT03471260) Ib/11 IDH1-mut UML/MDS [31 90 67 23 -
Ivo/Ven (NCT03471260)  [Ib/Il [IDHI-mut UML/MDS |18 83 61 17 -
Oluta (NCT02719574) II  |[R/RIDHI-mut UML [100 46 32 12 11.6
Oluta/Aza (NCT02719574) |Ib/Il |R/R IDHI-mut UML |30 46 33 13 12.1
Ven/Aza (NCT02993523) [l [ND IDHI/2-mut UML (81 79 43 36 24.5
Lentelée 7

2023 m. ASH pristatyme realaus pasaulio duomenimis buvo lyginamas Ivo/Aza ir Ven/Aza

veiksmingumas 283 naujai diagnozuotiems UML pacientams su nustatyta /[DHI mutacija.

Nors tai nebuvo triplety tyrimas, jis suteiké reikSminga konteksta: ,,Pilna remisija buvo pasiekta
42,9 % ivosidenibo grupéje ir 26,7 % venetoklakso grupéje (P = .007)* o bendro i§gyvenamumo

mediana reik§mingai palankesné Ivo/Aza deriniui.*>**

Taipogi apart tradiciniy kombinacijy ASH 2024 gruodj vykusioje konferencijoje buvo pristatyti 11
fazés tyrimo (NCT04493164) rezultatai: ivosidenibo (500 mg/d.) ir CPX-351 (liposominio

citarabino/daunorubicino) (100/44 mg/m?) deriniui.

Rezultatai parodé: ,,Ivosidenibas/CPX-351 rodo ankstyvg aktyvuma IDH1-mutuotoje R/R UML,
aukstos rizikos MDS*. ND grupéje bendras atsako rodiklis (ORR) sieké 100 %. Visi ND pacientai
pasieké MRD(-) pagal tekmes citometrijos 10~* jautruma.

R/R grupéje ORR buvo 43 %. Visi atsake R/R pacientai pasiecké MRD(-). Saugumo profilis isliko

priimtinas iki 2024 m. liepos 10 d. duomeny ribos.
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ACTIVE gydymo algoritmas

e Venetoklaksas - eskalacija iki 600 mg/d. (dienos 1-28);
e C(Citarabinas - 20 mg/m? (dienos 1-10);
e Aktinomicinas D - 12,5 ng/kg (dienos 1-3/1-2, priklausomai fit/unfit);

Sis VUL SK naudojamas ir publikuotas gydymo algoritmas — apjungia trijy vaisty poveikius
siekiant BCL-2 inicijuotos apoptozés. Sis metodas racionalus todé¢l, kad MCL-1, baltymas —
dazniausiai naudojamas kaip rezervinis BCL-2 analogas — turi gan trumpg savaiminio skilimo

pusperiodj. 46

Aktinomicinas D — antineoplastinis peptidinis antibiotikas, vaistas iSgaunamas i§ streptomyces
rusies bakterijy ir naudojamas RNR sintezei slopinti per RNR polimerazés blokavima. Patekdamas
1 zmogaus organizmg — aktinomicinas D, blokuoja informacinés RNR sintez¢ — tuo netiesiogiai
sustabdydamas MCL-1 sintezg. D¢l greito MCL-1 skilimo — jo koncentracija lasteléje sparciai
mazéja, kas uzblokuoja rezervinj iSgyvenimo kelig. “° Siuo atveju — slopindamas MCL-1 gamyba

ir didindamas laisvo NOXA baltymo lygius Igsteléje.>’

Citarabinas — veikia kaip pagrindinis citotoksinis agentas Sioje kombinacijoje ir sukelia piktybiniy
lasteliy DNR pazaidas — nuo kuriy lgstelé jau nebegali apsisaugoti panaudojus BCL-2, ar MCL-1

kelius. 40

50 R/R UML pacienty kohortos retrospektyvus tyrimas parodé ORR - 72%, ir 13.1 ménesiy
trukmeés OS. 50% pacienty atsakiusiy 1 gydyma ACTIVE, toliau buvo taikoma Maintenance arba
konsolidacijos fazé. Maintenance sudar¢ LDAraC+Ven + donoro limfocity infuzija (DLI) gydymo

algoritmai, tuo tarpu tinkamiems pacientams buvo atlikta antroji konsoliduojanti allo-KKLT. 4

Kaip pabrézta studijose — dauguma pacienty yra jtraukti j jas dél atkry€io po alogeninés
transplantacijos — kas neigiamai veikia ligos prognoze ir riboja gydymo opcijas. Daznais atvejais,
Siy pacienty grupe¢je, 2 mety OS nesiekia 20%, o taikant standartinj gydymg Ven/Aza CR/CRi
i8lieka <51%, su vidutiniu OS 3-6 mén. Tuo tarpu, ACTIVE maZesnis intensyvumas labiau tinka

unfit blisenos pacientams ir suteikia realy variantg pasiekti allo-KKLT realaus pasaulio salygose.*®

Auksciau apraSytoje kohortoje — 54% pacienty buvo diagnozuota febrili neutropenija, taip pat 34%

buvo diagnozuota bakteremija ir/arba sepsis, kas patvirtina $io algoritmo mielosupresinj poveikj.*°

Palyginamai su kitomis venetoklaksa naudojan¢iomis kombinacijomis ACTIVE naudojamas

aktinomicinas D siiilo naujoviska poziiirj j atsparumg BCL-2 inhibitoriams R/R UML gydyme. 3*
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Naugjos galimybés UML gydyme

PARP

Nuo /DH inhibitoriy atradimo praéjus nemazai laiko atsiranda naujos vaisty grupés /DH-mutuotos
UML gydyme: viena jy yra PARP - poli(ADP-ribozés) polimerazés fermenty inhibitoriai. PARP
fermentai (pvz., PARPI, PARP?2) taiso viengrandzius DNR ltZius per bazinés ekscizijos taisymo
(BER) kelig. Hipermetilinimas, atsirad¢s dél /DH mutacijos - trikdo DNR taisymo mechanizmus,
didindamas genominius pazeidimus. PARP inhibitoriai (pvz., olaparibas) blokuoja BER kelig,
neleisdami taisyti Siy pazeidimy. DNR dvigrandziai luziai kaupiasi, ir $is procesas yra vadinamas
sintetiniu letalumu, kai PARP slopinimas ir /DH sukeltas DNR taisymo defektas kartu Zudo lgsteles

Ikiklinikiniai tyrimai rodo, kad /DH inhibitoriai (pvz., ivosidenibas) ir PARP inhibitoriai sustiprina
UML lgsteliy zitj.

Olaparibas yra FDA patvirtintas PARP inhibitorius, naudojamas BRCA-mutavusiems véZiams
(pvz., kriities, kiausidziy). IDH-mutuotos UML kontekste olaparibas i$liecka tyrimy stadijoje. Kiti
PARP inhibitoriai (pvz., talazoparibas, niraparibas) taip pat vertinami Ikiklinikiniuose modeliuose.
2025 m. duomenys rodo, kad PARP ir IDH inhibitoriy derinys veikia sinergiskai. Ikiklinikiniuose
modeliuose /DHI-mutuotos UML lgstelés parodé 50 % didesnj jautrumg olaparibui nei laukinio
tipo lastelés. Taip pat - pelés modeliai patvirtino, kad olaparibas su ivosidenibu prailgina
1Sgyvenamumg 30 % palyginti su ivosidenibo monoterapija. Taip pat yra jrodyta — kad

veiksmingumas priklauso nuo /DH mutacijos tipo (pvz., R132H labiau sensitizuoja nei R140Q).

NCT03953898 yra I fazes klinikinis tyrimas, pradétas 2019 m., vertinantis olaparibo ir ivosidenibo
derinj. Tyrime dalyvauja R/R IDH1-mutavusios UML pacientai ir preliminaris rezultatai (2025
m.) rodo CR rodiklius 20-30 %. Bendro i§gyvenamumo (OS) duomenys dar nesubrende iki 2025

m. kovo. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai apima pykinima (40 %) ir neutropenija (25 %).

Kitas tyrimas, NCT04509635, pradétas 2020 m., tiria tripletinj derinj: /DHi, PARP inhibitorius ir
HMA. Sis tyrimas apima R/R UML pacientus su IDH1/IDH2 mutacijomis. 2024 m. preliminariis
duomenys rodo ORR apie 35 %. CR rodikliai siekia 25 % tripletiniame rezime. OS naudos dél
riboto stebéjimo laikotarpio dar néra tiksliai zinoma, tac¢iau 2025 m. duomenys rodo, kad PARP
inhibitoriai gali tapti nauju gydymo rams¢iu R/R IDH-mutuotai UML.

Tyrimy trikumai - mazos pacienty imtys (pvz., NCT03953898: n=20). OS duomeny trikumas

2025-2026 m. Taip pat yra planuojama vertinti iy vaisty derinius su Venetoklaksu.
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MCL-1

MCLI inhibitoriai yra tiksliniai vaistai, blokuojantys mieloidinés lgstelés leukemijos 1 (MCLI)
baltymg — BCL-2 Seimos narj atsakingg uz lastelés iSgyvenimg. Esant 2-HG sukeltam
metaboliniam disbalansui MCLI ekspresija UML lgstelése didéja ir jo perteklius apsaugo blastus
nuo apoptozeés. MCL1 inhibitoriai (pvz., AZD5991, S64315/MIK665) blokuoja MCL1 sgveika su
proapoptotiniais baltymais (pvz., BAX, BAK) tuo paciu blokuodami ir mitochondrijy membranos
IDH inhibitoriais, o IDH-mutavusios UML Igstelés yra labiau priklausomos nuo MCLI nei

laukinio tipo Igstelés.

Mechanizmo tyrimai rodo, kad 2-HG sustiprina MCLI priklausomybe per epigenetinj BCL-2
Seimos geny reguliavima. Ekspresija ypac padidéja po /DH inhibitoriy (pvz., ivosidenibo) gydymo
kas salygoja lastelés atsparumg /DH monoterapijai. Tuo metu veikiant MCL-1 inhibicijg jmanoma

nutraukti §j atsarginj i§gyvenimo kelig ir sustiprinti /DH inhibitoriy veikima.

Yra jvertinta, kad MCL-1 inhibitoriy sgveika su BCL-2 inhibitoriu — venetoklaksu — yra reik§minga
siekiant nutraukti NOXA-MCL-1 aSies poveikj. Blasty perteklius, bei MCL-1 overekspresija —
skaido NOXA proapoptotinj baltyma. Sio baltymo trikumas — sumaZina BCL-2 reik§me ir
Venetoklakso efektyvuma, tuo tarpy Siy dviejy vaisty derinys padeda iSvengti atsparumo bet

kuriam 18 jy per sinerginj BCL-2, MCL-1 slopinimg.

Ikiklinikiniuose tyrimuose MCLI inhibitoriai su ivosidenibu sumazino blasty skaiciy 60 % peliy
modeliuose. Taip pat yra duomeny, kad S64315 su enasidenibu prailgina iSgyvenamuma 25 %

— taciau tai yra paaiSkinama nedidele kontrolinio periodo trukme.

Klinikinis tyrimas: NCT03770416 (I fazé) pradétas 2018 m., vertindamas S64315 UML
pacientams. 2023 m. duomenys rodo ORR 25 % R/R UML pacientams (n=18). CR rodikliai siekia
15 % monoterapijai. MCL1 inhibitoriy ir /DH inhibitoriy derinys tirtas NCT04629443 (I/1I faze)
nuo 2020 m. Siame tyrime dalyvauja R/R IDHI/IDH2-mutave UML pacientai (n=24 iki 2025 m.).
Preliminartis 2025 m. rezultatai rodo ORR 38 % derinyje su ivosidenibu. CR - 20 %.
NCTO04842305 (I fazé) tiria tripletinj derinj: MCLI inhibitorius (AZD5991), venetoklaksas ir
azacitidinas. 2024 m. duomenys rodo CR 30 % R/R UML pacientams (n=15).

2025 m. MCLI inhibitoriai laikomi perspektyvia strategija R/R IDH-mutuotai UML, tadiau tyrimy
imtys iSlicka mazos (pvz., NCT04629443: n=24). Ateities tyrimai planuoja vertinti MCLI
inhibitorius su /DH ir BCL-2 inhibitoriais ND UML pacientams. II fazés tyrimai numatomi 2026m.
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ICI inhibitoriai

Imuniniy kontrolés tasky inhibitoriai (ICI) yra vaistai, blokuojantys T limfocity slopinimo signalus
tokius kaip PD-1, PD-L1 arba CTLA-4 receptorius. /DH-mutuotoje UML 2-HG dél epigenetinio
disreguliavimo padidina PD-L1 ekspresija blastuose.

PD-L1 saveikauja su PD-1 T lastelése, slopindama jy citotoksinj aktyvumg. ICI PD-1i (pvz.,
nivolumabas, pembrolizumabas) blokuoja PD-1/PD-L1 keliag, o CTLA-4 inhibitoriai (pvz.,
ipilimumabas) CD28/B7 kelig atkurdami T lgsteliy priesleukeminj atsaka. TIM-3 slopinimas
nukreiptas ] kitg kontrolés taska, sustiprindamas T lgsteliy atsaka.

Mechanizmo tyrimai rodo, kad R-2-HG padidina T reguliaciniy limfocity (Treg) skaiciy kauly
¢iulpuose o ICI sumazina Treg slopinima, stiprindami T efektorines Igsteles. ICI veiksmingumas
priklauso nuo PD-L1 ekspresijos UML blastuose - ir I[DH2 UML parodé didesne PD-L1 ekspresija
nei IDH1. Taip pat yra nustatyta, kad PD-1 inhibitoriai yra efektyvesni naujai diagnozuotai ligai
pries R/R atvejus.

Ikiklinikiniuose modeliuose (MOLM-14) IDH-mut UML parodé 35 % didesnj jautrumg
nivolumabui nei laukinio tipo lastelés. Peliy modeliai patvirtino, kad nivolumabas su ivosidenibu

prailgina iSgyvenamuma 20 % palyginti su monoterapija.

2025 m. duomenys rodo, kad ICI monoterapija UML duoda ribotus rezultatus. NCT02845297 (I/11
faz¢) tyré nivolumaba su azacitidinu ND UML pacientams. Siame tyrime dalyvavo 70 pacienty
ki 2023 m. ORR sieke 43 %, CR — 22 %. Bendro i§gyvenamumo mediana buvo 10,5 ménesio ND
kohortoje.

ICI deriniai su HMA (pvz., azacitidinu) rodo sinergija IDH-mutavusioje UML. NCT03932643 tyré
ipilimumabg su decitabinu po allo-KKLT (n=25). CR sieké 24 %, OS — 12 ménesiy. DazZniausi

nepageidaujami reiSkiniai yra imuniniai (irAE): 15 % pacienty patyré >3 laipsnio hepatita.

NCT02397720 tyré nivolumabg su ipilimumabu R/R UML (n=44). ORR buvo 36 %, CR — 18 %,
OS — 8,2 ménesio. NCT04623216 (II faz¢) vertina TIM-3 inhibitoriy (sabatolimabg) IDH-
mutuotoje UML. 2024 m. duomenys rodo ORR 40 % (n=20). CR rodikliai siekia 20 %, OS dar

nesubrendgs.

NCT04277442 (I fazeé) vertino pembrolizumabg su venetoklaksu ir azacitidinu R/R IDH mutuotoje
UML. 2024 m. duomenys rodo ORR 50 % (n=30). CR rodikliai sieké 30 %, OS — 11 ménesiy.
Ateities tyrimai planuoja ICI derinius su IDH inhibitoriais (pvz., ivosidenibu) ND UML. Tyrimy

imtys iSlieka maZzos, o II/III fazés tyrimai numatomi 2026 m.

25



Menino inhibitoriai

Dar viena nauja ir perspektyvi terapiné klas¢ UML gydyme. Si vaisty grupé yra tiriama pacientams
su misrios eilés leukemijos (Mixed Lineage Leukemia, MLL), taip pat zinomos kaip KMT24, ir
NPM1I mutacijomis. Meninas, yra skafoldinis baltymas kuris sgveikauja su MLL1/2 baltymais,
formuodamas kompleksa, kuris reguliuoja onkogeny ekspresija per epigenetinj metilinima.
Menino inhibitoriai, pvz. revumenibas (SNDX-5613) ir ziftomenibas (KO-539), specifiskai
blokuoja Sig saveika.

Mechanistiskai, menino inhibitoriai slopina MLL-menino komplekso prisijungimg prie
chromatinos, taip sumazindami metilinty geny transkripcija. Sis poveikis yra ypaé ryskus MLL
pertvarkymy (MLLr) ir NPM1 mutacijy kontekste, kur MLL sulietiniai baltymai arba NPM1I

mutacijos sukelia priklausomybe nuo menino saveikos.

(NCT04067336), jrodé jy R/R UML, pasiekdami 20-30 % CR rodiklj MLLr ir NPMI mutacijy

turintiems pacientams.

Atradimo procesas prasidéjo nuo cheminiy ekrany, identifikavusiy mazos molekulés junginius,
galinCius trikdyti menino-MLL jungtj, o tolesni struktiiriniai tyrimai (pvz., kristalografija) leido

optimizuoti junginiy selektyvuma.

Vykstantys I fazés tyrimai tiria kombinuota terapija, jtraukiant azacitiding ar venetoklaksa. Sie
duomenys pabrézia menino inhibitoriy potencialg keisti UML gydymo paradigma, ta¢iau tolesni

tyrimai biitini optimizuoti jy taikyma ir jveikti atsparuma. Dél kity tyrimy Zr. Lentelé 8

ORR
Vaistas/ tyrimas Fazé |Populiacija n %) CR (%)
o

AUGMENT-101; Revumenib /Il |R/R UML su KMT2A/NPMI mut. [51 [59 28

R/R UML su KMT2A/NUP98/NPM1
SAVE, Revumenib+Ven; /11 31 (90 67
mut.

KOMET-001, Ziftomenib 1 R/R UML su KMT2A/NPM1 mut. |18 (83 61

JNJ-75276617, Bleximenib X  |[R/R UML su KMT2A/NPM1 mut. (100 |46 32

Lentele 8
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Atvejy apraSymai, Atvejis 1
Pacientas Nr. 1 diagnozés metu yra 61 mety vyras (1957 m. gimimo) be gretutiniy ligy.

2017 m. rugpjit] pacientui Nr. 1 diagnozuota mielodisplastiné/ mieloproliferaciné neoplazija
(MDS/MPN) su ziediniais sideroblastais ir heterozigotine 7q chromosomos peties delecija (Loss
of heterozygosity, LOH);. Diagnozei patvirtint buvo atlikta trepanobiopsija, blasty kiekis
nepadidejes (<5%). Liga pasireiskeé nespecifiniais simptomais, 3 mén po diagnozeés (2017 spalj)

atliktuose kraujo tyrimuose be reikSmingy citopenijy.

2018 m. vasario mén kreipési dél blogéjancio silpnumo - periferinio kraujo tyrime rasta
transfuzinio lygio anemija. Leukogramoje blasty padidéjimas iki 6% - kartotas trepanobiopsijos
tyrimas kurio metu koreguota diagnozé¢ — Mielodisplastinis sindromas su blasty pertekliumi:
TLK10: D46.2. IPSS-R balas - 4.5 t.y. vidutin¢ (Intermediate-2) rizika. Blasty skaicius kauly
¢iulpuose — 5.6%. Teigiami EBV, CMV, toxoplasma gondii IgG.

2018 kovo 16 d. pacientas hospitalizuojamas } VUL SK bendrosios hematologijos skyriy iStyrimui
ir negiminingo donoro paieskai. Vykstant negiminingo donoro paieskai, Geguzés 12 dieng, VS]
Klaipédos jiirininky ligoninéje buvo atlikta trepanobiopsija, kur stebétas blasty padidéjimas iki
11%. Pradéta indukcija pagal "7+3" protokola. Buvo pasiekta morfologiné remisija ir pacientas

nukreiptas konsolidacijai atgal } VUL SK.

Konsolidacija: allo-KKLT 1§ negiminingo donoro 9/10 HLA tapataus, CMV teig., kraujo gr. O Rh
teig. Nuo 07-22 taikytas sumazinto intensyvumo kondicionavimo rezimas Flu-Bul0-ATG per 9
dienas. 07-31 d. atlikta allo-KKLT 5.9 * 10kg. CD34+. lasteliy doze — prigijimas jvyko D18 po

transplantacijos.

Taikyta imunosupresija — CsA ir Metotreksatu (Mtx). Pagal teraping¢ koncentracija. D50
diagnozuota @miné odos TPSL, apie 50% kino pavirSiaus ploto, taikytas gydymas
Metilprednizolonu 16 mg., doz¢ laipsniskai sumaZinta iki 8 mg.. 2 mén. po transplantacijos (2018-
09 mén.) stebétas >99% donoro chimerizmas. Jokiy infekciniy komplikacijy iminiame periode

nestebéta.

2018 spalio 23 d. D84 po allo-KKLT, Pacientas Nr. 1 stebétas MRD neigiamos biisenos, be TPSL
reiSkiniy, be citopenijy, su kompensuota inksty ir kepenu funkcija. Jam rasta Clostridium difficile
kolonizacija — taikytas gydymas metronidazoliu 250 mg kas 6 val. 5 dienas. Imunosupresija — CsA

175 mg 2k/d. ir MP 8 mg. Kraujo tyrimuose citopenijy nestebéta.
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2019-01 m. , infekcijy ar TPSL pozymiy nestebéta, donoro chimerizmas >99%. Stebétas ranky
tremoras — traktuotas kaip dél CsA poveikio. Testa profilaktika valacikloviru ir

trimetoprimu/sulfametaksazolu.

Iki 2019-06 mén. imunosupresijos doz¢ sumazinta iki CsA 100 mg 2k/d, dél naujai atsiradusios

odos TPSL grazinta 175 mg 2k/d.

2020-2023 m. infekcijy ar TPSL pozymiy taip pat nestebéta, isliko trombocitopenija (<150 x
10°/1). Donoro chimerizmas islieka >99%, CMV ir EBV neaptikta. T¢stas gydymas valacicloviru,

vitaminu D.

Diagnozé: C92.00 Uminé mieloblastiné leukemija su /DHI mutacija, RUNXI+, SF3BI+, ir 7q

heterozigotiskumo praradimas (Loss of heterozygosity, LOH);

Atkrytis pastebétas 2024 m. rugséjj dél bendrame kraujo tyrime atsiradusiy citopenijy: NEU: 0.2
*10°1, Hgb: 113 g/1, Plt: 36 *10°/1.

Leukogramoje — 4.2% blasty. Kartota trepanobiopsija — kurioje rasti 38% blasty citologiskai ir
~24% aberantiniy FAB M2 subtipo blasty tekmes citometrijos tyrime (flow). Nustatytas ECOG 1,

svarbiy gretutiniy susirgimy neturi.

Atkryc¢io metu chimerizmas — 14.31 % donoro lasteliy bendroje populiacijoje, 79.84 % donoro
CD3+ populiacijoje ir 29.59% donoro CD34+ populiacijoje.

Pacientas gydymui hospitalizuotas 2024-10-03 ;1 VUL SK bendrosios hematologijos skyriy, kur
jam buvo taikytas ACTIVE + Ivosidenib gydymo protokolas.

ACTIVE + Ivosidenib algoritmas

Venetoclax: D(-3): 100 mg p/os; D(-2): 200 mg p/os; D(-1): 400 mg p/os; D(1-13): 600 mg p/os.
Ivosidenib: 500 mg p/os D(-3-14).

Cytarabine: 44 mg po oda D(1-10).

Actinomycin D: 1000 ug i/v D(1-2).

Simptominis, profilaktinis gydymas: Ondansetronas 8 mg x2/d. p/os Allopurinolis: 300 mg p/os. Acycloviras: 400
mg p/os, Amoxicillinas/Klavulano r.: 625 mg p/os 3 k/d.. Micafungin: 50 mg i/v k.d.;

Sis ir kitose klinikiniuose atvejuose aprasomas simptominis ir profilaktinis gydymas yra nutaikytas j tumoro lizés
sindromo (TLS), o taip pat virusiniy, bakteriniy ir grybeliniy infekcijy profilaktikq. Antiemetiniai vaistai yra skiriami
siekiant sumazinti daugelio citotoksiniy vaisty pasalinj poveikj.

Klebsiella pneumoniae bakteremija (sepsis, A41.50) 2024-10-18 d., skirtas Piperacilinas ir
tazobaktamas (4.5 g x 4/d.) ir Amikacinas (1400 mg (pagal svorj). 2024-10-21 dél CRB augancio
iki 127 mg/1 a/b terapija pakeista | Meropenema 2 g. x 3 k/d.

Konstatuota pilna remisija pagal IDH mutacijg su daliniu donoro chimerizmu - 2024-11-05

trepanobiopsijoje rasta 0.5% blasty, MRD <0.1% pagal flow.
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IDH1 mutacija PGR neaptinkama (<0.1%), Chimerizmas — 98.19% donoro lasteliy bendroje
populiacijoje, 92.73 % donoro CD3+ populiacijoje ir 89.57 % donoro CD34+ populiacijoje.

Nesant pilno donorinio chimerizmo buvo nuspresta skirti palaikomaji gydymo kursg

LDAraC5Venl4+Ivol4 su minimalios likutings ligos vertinimu D(31).

Gydymas LDAraC5Venl4+Ivold; 2024-11-18 (14 dieny):
Citarabinas, po oda., 40 mg, (D1-5);

Ivosidenibas p/os 500 mg, D(1-14);

Venetoklaksas p/os 600 mg. (D-3-14);

Palaikymas: Ondansetronas; 8 mg, Alopurinolis; p/os 300 mg;

2024-12-12. Siekiant donorinei kraujodarai uZtikrinti - atlikta I-oji DLI - sulaSinta 1*10e7/kg
CD3+ donoro limfocity. +2 diena po DLI kartotas KC aspiratas — MRD neaptikta, IDH1 mutacija
aptikta 0,03% lasteliy — vertinta kaip ribing reikSme turintis rezultatas.

Chimerizmas, bendras, donoro: 97.77%, CD3+ donoro: 99.83%, CD34+ donoro: 99.49%.

Nesant reik§mingy pasaliniy reiskiniy, bei neiSgaunant pilno atsako i§ taikomo gydymo nuspresta
kartoti LDAraC5Ven14+Ivol4 +DLI gydymo kursg. Antras kursas - C2, buvo pradétas 2025-01-
02 planuojant KC vertinima D(31).

2025-02-03 trepanobiopsija — MRD neaptikta, IDH1 mutacijos neaptikta, bendras donoro
chimerizmas >99%. Konsolidacijai atlikta DLI (i§ viso antroji) — 2025-02-19 ir pradétas
LDAraC5Venl4+Ivol4 +DLI C3 kuris buvo testas iki 03-06. Siuo metu skiriamas
LDAraC5Venl4+Ivol4 +DLI C4: pasaliniy reiskiniy nestebima, KC tyrimuose islieka remisija su
>99% bendro donoro chimerizmo. Kontrolé: 2025-03-26. (zr. grafikas 2)

‘ CD34 chimerizmos 38.710% —S?d.‘ Pasiekta pilna remisija
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Atvejy apraSymai, Atvejis 2
Pacientas Nr. 2 diagnozés metu yra 73 mety moteris (1949 m. gimimo) be gretutiniy ligy.

2022 m. Lapkritj diagnozuota UML M2, NPM1+, IDH 1+, su normaliu kariotipu, priskirta mazos
rizikos grupei. Pradinéje mielogramoje i§ Ciulpy aspirato nustatyta 25 % blasty, kauly Ciulpy
tekmés citometrijos (flow) tyrime bei trepanobiopsijoje — 30 % aberantinio fenotipo mieloblasty.

IDH1 R132C mutacija rasta 14,18 % lasteliy populiacijos. CMV ir EBV neigimi.

Pacienté pradéta gydyti 7+3 indukcija, po kurios pasiekta morfologiné remisija, taciau iSliko

teigiama MRD - 0,01 %.

2022 m. gruodzio 31 d. skirtas pirmasis konsolidacijos kursas didelémis citarabino (AraC)
dozémis, 2023 m. sausio 30 d. — antrasis konsolidacijos kursas, po kurio MRD pagal NPM1
mutacijg tapo neigiama. 2023 m. kovo 8 d. skirtas trecias kursas. Per §j laikotarpj infekcijy nebuvo

stebéta.

Iki 2023 m. birzelio pacienté reguliariai lankési hematologo konsultacijoms Klaipédoje, atliekant

kontrolinius tyrimus dél UML recidyvo.

2023 m. birzelio 27 d. dél progresuojanéios leukopenijos ir trombocitopenijos atliktas KC tyrimas:
blasty kiekis sieké 6 %, tékmés citometrijos metu kloniniy blasty nenustatyta, NPM1 isliko
neigiamas. Tuo metu atlikta kartotiné trepanobiopsija, skirtas naujos kartos sekoskaitos (new

generation sequencing, NGS) tyrimas

Vadovaujantis naujai atsirandanciomis citopenijomis ir padidéjusiu blasty kiekiu periferiniame
kraujyje — buvo diagnozuotas ankstyvas UML recidyvas, ir buvo nutarta skirti indukcinj gydymg
pagal ACTIVE schema, planuojant konsolidacijg ir ieSkant negiminingo donoro, kadangi paciento
broliai ir seserys buvo vyresnio amziaus. Post-factum situacija vertinta, - kad progresuojanti
citopenija buvo sglygota pirminio MDS islikusios stigmos — KC displazijos, bet ne

progresuojancio kloninio susirgimo.

ACTIVE algoritmas

Venetoclax: D(-3): 100 mg p/os; D(-2): 200 mg p/os; D(-1): 400 mg p/os; D(1-13): 600 mg p/os.
Cytarabine.: 44 mg po oda D(1-10).

Actinomycin D: 1000 ug i/v D(1-2).

Pacientg hospitalizavus j VUL SK recidyvo gydymui - blasty leukogramoje nerasta, KC aspirate
blasty kiekis nepadid¢jes, trepanobiopsijoje (2023-06-29) preliminariai leukemijos nestebéta.
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Atsizvelgiant | Siuos duomenis, recidyvo galimybé buvo pervertinta kaip abejotina, nuspresta
sulaukti galutiniy biopsijos ir NGS rezultaty prie§ priimant tolesnius gydymo sprendimus.

Vadovaujantis gautais atsakymais — recidyvas buvo atmestas, diagnoz¢ traktuota kaip klaidinga.
Vis dél to recidyvas jvyko - pra¢jus dar vieniems metams, 2024 m. liepos 30 d.

2024 m. rugpjicio 1 d. atlikti molekuliniai hematologiniai tyrimai: kiekybinis NPM1 geno sekos
varianty nustatymas — 0,51 %, IDHI — 2,49 %. Kaip ir buvo planuota 2023-aisiais metais — nuo
riigséjo 12 d. pradétas pirmasis ACTIVE+ivosidenib gydymo kursas ir jau D(13) KC tyrime MRD
neaptikta (<0,03 %), NPM1 — 0,01 %, IDHI — 0,9 %. Gydymas baigtas 2024-09-26. D(45) kartoti
KC tyrimai — MRD pagal NPMI mutacija — 0,05% populiacijos.

Traktuojama kaip daliné¢ remisija. Siekiant uZztikrinti ilgalaike remisija ir geresnj bendra

iSgyvenamuma, nuspresta atlikti aloKKLT. Kontraindikacijy procediirai nenustatyta.

2024 m. lapkricio 5 d. atlikta negiminingo donoro alo-KKLT 8 mln. CD34+ lgsteliy/kg. Taikytas
kondicionavimo rezimas FluBu4Cy (RIC-1) per 6 dienas , transplantato prie§ Seimininkg ligos
profilaktikai skirta potransplantaciniu ciklofosfamidu (PTCy), CsA ir MMF. Pacient¢ vienkartinai
D13 subfebriliai karS¢iavo antibiotiky profilaktikos vartojimo fone, CRB padidéjo nuo 3,11 iki
71,4 mg/l, a/b terapija nekeista, traktuota kaip su prigijimu siejamas kar$¢iavimas. TPSL,

infekciniy komplikacijy nebuvo, prigijimas uzfiksuotas 18-3j3 diena.

Pacient¢ hospitalizacijos metu gavo palaikomgjj gydyma valacicloviru, trimetoprimu-

sulfametaksazolu, ciprofloksacinu, amoksiklavu, kaspofunginu, isavukonazoliu.

2024 m. gruodZio 6 d. atlikus trepanobiopsija ir genetinius tyrimus, MRD buvo neigiama, donoro

chimerizmas: bendras 99,27 %, CD34 — 92,6 %, CD3 — 90,82 %.

Imunosupresiné terapija: CsA 125 mg 2 k./d. ir MMF 500 mg 2 k./d. MMF nutrauktas D30 pagal
plang, CsA nutrauktas D49 dél hiperkalemijos, paskirta gliukoz¢ su insulinu ir torazemidas,
imunosupresijai naujai paskirtas MMF 500 mg 2 k./d. 2025 m. sausio 8 d. dél hematotoksiSkumo
nutrauktas MMF (D65), pacienté nuo $ios dienos be imunosupresijos. Per t3 laikotarpj TPSL

reiSkiniy stebéta nebuvo.

2025 m. vasario 19 d. chimerizmo tyrime donoro bendras chimerizmas sieké 99,9 %, IDHI
mutacija neaptikta — pilna remisija, MRD neigiama, néra reikSmingy potransplantaciniy

komplikacijy. CMV, EBV ir adenovirusy tyrimai i§liko neigiami visa ligos laikotarpj.

2025 m. kovo 13 d. atliktas MRD tyrimas taip pat buvo neigiamas. Artimiausia planin¢ kontrolé
numatyta 2025 m. balandzio 17 d. (Zr. grafikas 3)
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Pasiekta pilna remisija
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Diskusija
BCL-2 inhibitoriy nauda gydant UML su IDH mutacija

Ilga laikg tradicinés chemoterapijos veikimo mechanizmas rémési DNR pazaidos indukcija, bei
pasitikéjo p53 priklausomu Igstelés apoptozés inicijavimu. Sio metodo problema, kad sutrikus p53
veiklai chemoterapija tampa visiSkai beprasmé, nes DNR sintezés pazaidos nesukelia atsako ir

lastelés apoptozés.

Per pastaruosius kelerius metus iSryskéjo alternatyvaus apoptozés kelio — BCL-2 naudojimas, kuris
nesiremia DNR pazaida, tadiau tiesiogiai inicijuoja mitochondrijos vidinés grandies apoptozg per
BH3 domeno kelig. Sis biidas, jau anks¢iau naudotas limfoidinés eilés piktybiniy susirgimy
gydyme, - taipogi iSlieka viena perspektyviausiy ir 7P53 mutuotos UML gydymo opcijy. Kaip
buvo pasakota ankSciau, BCL-2 signalinis kelias yra veiklus antiapoptotinis mechanizmas ir
daugelyje UML potipiy, net nesant $io baltymo mutacijos, jo ekspresija islieka Zymiai padidéjusi
kas prisideda prie lgstelés iSgyvenimo. Tai rodo, kad BCL-2 gali biiti esminis Igsteliy iSgyvenimo
faktorius, nepriklausomai nuo genetinés jo struktiiros pokyc¢iy. Nepakanka duomeny pasakyti, kiek
i§ tiesy svarbi §io baltymo funkcija, ta¢iau tikétina, kad didziajai daugumai pacienty su R/R UML,
kurie gave 1+ gydymo eiliy Sio baltymo ekspresija bus reikSmingai padidé€jusi ir jie tikétinai galés

gauti atsakg taikant BCL-2 inhibitoriy.

Kitoje svarstykliy puséje Siuo metu yra tolerancijos Siems vaistams susidarymo klausimas, ir
alternatyviy BCL Seimos baltymy panaudojimas BH3 kelio inhibicijai. Yra prasminga teigti, kad
ankstyva paciento ekspozicija BCL-2 inhibitoriams, ypa¢ nesant mutacijos Sio baltymo domene,
paskatins klong imtis atsarginiy iSgyvenimo keliy, ir kompensuoti antiapoptotinj mechanizma

panaudojus MCL-1 ar BCL-XL. Aisku, tai drastiS8kai sumaZins gydymo efektyvuma.
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Svarbu paminéti, kad vien tik BCL-2 domeno veikimas, néra pakankamas geram atsakui pasiekti.
CR taikant venetoklaso monoterapija siekia tik apie 19%, kas puikiai pagrindzia poreikj taikyti 2

ar 3 vaisty derinius — sinergikai veikiant UML blastus.

Nors BCL-2 inhibitoriai paprastai néra siejami su didelio laipsnio toksiniu poveikiu tipinés
nepageidaujamos reakcijos apima febrilig neutropenija, virSkinamojo trakto sutrikimus bei
padidéjusj imlumg infekcijoms. Dél $iy priezasciy - klinikinis sprendimas turi biti kruopsciai

jvertintas, prisimenant fundamentalig medicinos taisykle: primum non nocere.

ND Fit pacienty grupés rezultatai

ISlieka stigma, kad pacientai tinkami intensyviai chemoterapijai (pvz. 7+3) ir allo-KKLT
pirmiausia turi gauti $ig opcijg galutinés remisijos pasiekimui. Jau 2021 m. I fazes studijoje buvo
pasiiilyta idéja ND fit pacientams su /DH1/2 mutacija pritaikyti /DH inhibitoriy kartu su
indukcine chemoterapija. Tian et al. (2021) publikuota studija aprasé gydyma:

Ivosidenib (500g/d.)/enasidenib (100 mg/d.) + (7+3) + allo-KKLT.*
Sios studijos rezultatai: ORR: 77% su IDHI (25/33) ir 74% su IDH2 mutacija (20/27);
CR/CRi: 55% (18/33) IDH1 ir 59% (16/27) IDH?2 grupése;

Néra tiksliy duomeny dél PFS ar OS, taiau abejy grupiy iSgyvenamumas be reikSmingy jvykiy
(EFS) sieké ~12 mén. Abejy grupiy 2 mety PFS buvo 31%.

Siuo metu i studija vis dar islieka aktyvi ir yra III fazés lygmenyje, tac¢iau duomeny dél kity
tyrimy vertinan¢iy /DHi pridéjimo prie chemoterapijos efektyvuma — néra. Tikétinai pagrindiné
to priezastis — IDHi sukelti paSaliniai poveikiai t.y. diferenciacijos sindromas gali biiti labai

pavojingas 743 protokolo kontekste.

2023 metais Clinical Epigenetics paskelbta meta-analizé apras$é¢ 1109 pacientus 1§ kuriy 715 ND ir
394 R/R, ND grupé smulkiau i§skirta taikyta gydyma IDHi ir chemoterapijos kombinacija. Sioje
pacienty grupéje CR buvo 47%, ORR: 65%, OS medianos pasiekta nebuvo, taciau 2 mety OS buvo
45%.

Sie duomenys parodo, kad /DH inhibitoriy pritaikymas ND UML fit pacientams yra galima — ir
dar nepakankamai i$tirta gydymo galimybeé. 2025 m. kontekste biity sunku jvardinti 7+3 protokolo
efektyvuma su atsakais varijuojanciais tarp 40-70%, taciau miisy nuomone vadovaujantis /DHi
patogenetiniu mechanizmu jo taikymas $alia intensyvaus gydymo néra blogesné opcija uz vien tik
intensyvig chemoterapija.
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ISkeliama hipotezé — kad intensyvios citoredukcijos kontekste sumazés [DHi sukeltos
diferenciacijos poveikis imuninei sistemai, iSleidziamy citokiny kiekis, autoimuninis efektas — kas
yra pagrista lasteliy greita apoptoze chemoterapijos fone — taciau esant didelei ligos masei
reikSmingai padidés TLS rizika dél didesnio lgsteliy prieinamumo citotoksiniams vaistams,

diferenciacijos pasekoje.

ND unfit pacienty grupés rezultatai

Visi paskelbti Siuo metu tyrimai nurodo, kad /DHi duoda zenkliai geresnj atsakg pacientams su
ND vs R/R UML. Tai gali biiti lengvai paaiskinama tuo, kad naujai diagnozuota liga, dar
nepaveikta jokio gydymo, néra i§vysciusi jokiy kompensaciniy mechanizmy /DH veiklai atkurti.
IS kitos pusés, galima teigti kad taikant bet kurj moderny gydyma — atsakai ND pacienty grupé¢je

bus palyginamai geresni.

Kaip aptarta anks¢iau — ND IDHI pacientams yra pagrinde taikomas Aza/lvo derinys, o IDH2 —
Aza/Ven. Siy kombinacijy taikymas, bei kalbos apie tarpusavio palyginimus, prasidéjo jau nuo
VIALLE-A tyrimo (2020), pirma karta pristaciusio Azacitidino ir Venetoklakso tarpusavio
kombinacijos efektyvuma, reikmingg proverzj pagal pacienty OS, bei CR/CRi daznj. Sios
diskusijos tapo tik dar labiau aktualios tokiems tyrimams kaip AGILE (2022) paskelbus IDHi

efektyvumo rezultatus.
Meta-analize 1§ Blood (2022) paskelbé tokius duomenis

e ND UML su IDH-1 mutacija pacienty grupéje (N=192): Ivo/Aza arba Chemo davé ORR
63%-87% ir CR 47%-68%, su reikSmingu 2-mety OS.

e ND UML su /IDH-2 mutacija pacienty grup&je(N=206): Ena/Aza arba Chemo davé ORR
74%-89% ir CR 54%-55%, pries 36% ORR ir 12% CR su Aza monoterapija. Be reikSingo
OS skirtumo

Aptarti vaisty deriniai yra pagrjsti vaisty farmakologiniu suderinamumu, minimalia — gera
valdoma farmakokinetine sgveika ir ribotu nefrotoksiniu ir hematotoksiniu poveikiu. DaZniausia
— pasaliniai efektai yra suvaldomi dozés korekcija. Terapine sinergija veikia leukeming lastelé
trigubu patogenetiniu poveikiu — Venetoklaksas inicijuoja BCL-2 asocijuotg apoptozg, IDHi
atkuria normalig IDH fermento veiklg ir slopina 2-HG produkcija, o HMA atkuria fiziologinius

metilinimo ir diferenciacijos procesus.
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Vis dél to kaip apzvelgta anksciau, nepriklausomai nuo /DH1/2 mutacijos raktinis komponentas
gydyme yra Venetoklaksas, ir IDH1 taikoma HMA/IDHi kombinacija gali buti pavadinta

suboptimalia.

Nepageidaujamy reiskiniy atzvilgiu — venetoklaksas pasizymi TLS labiau uz HMA, taciau miisy

nuomone tai néra pakankamas argumentas gydymo parinkimui argumentuoti.

Deja, néra randomizuoty tyrimy lyginanc¢iy Ven/Aza ir Ven/IDHi kombinacijas, taciau i§ turimy
duomeny galima tvirtai teigti, kad 3 potencialios kombinacijos, turincios savo pagrinde
Venetokslaksg - visos parodo >70% ORR R/R UML pacienty grupéje, bei pasickia CR ~50%
atvejy. (zr lentelé 9);

Gydymo schema ORR CR Pagrindiniai tyrimai
Ven + HMA ~70-75% ~50% VIALE-A, real-world
Ven + IDHi ~70-80% ~40-50% MDACC, phase II (Watts et al.)

Ven + HMA + IDHi | ~80-90% 50-65% DiNardo et al., 2023; ASH; ELN 2024

Lentelé 9

Kaip matoma auksciau esancioje lenteléje: didéléje pacienty imtyje Siy dviejy duplety tarpusavio
palyginimas 1§ pirmo zvilgsnio neturi didelio skirtumo pagal savo efektyvumg. Tikétina, jog

pagrindinis skirtumas tarp jy iSlieka ne tiek efektyvumo, kiek tolerancijos ir toksiSkumo aspektais.

Kaip aptarta ankSciau, /DHi pritatkomuma ribojantis paSalinis poveikis yra su lgsteliy
diferenciacija susijes klinikinis sindromas. Yra atrasta, kad taikant Venetoklakso ir HMA
pagrinda — IDHi sukelto diferenciacijos sindromo rizika sumaZzéja, kas galimai gali biiti susij¢ su
didesniu citotoksiniu poveikiu (dél BCL-2 inhibicijos), arba neatpaZinto sinerginio poveikio

taikant du vaistus nukreiptus ; DNR demetilinima.

Yra duomeny teigti, kad tripletinis gydymas yra nezymiai efektyvesnis uz vieng ar kitg dupletg —
be to yra duomeny dél maZesnés diferenciacijos sindromo rizikos — todél yra laukiama ir

oficialios gydymo metodo registracijos vienoje ar kitoje subgrupéje.

Galima teigti, kad HMA vartojimas ankstesnéje gydymo eiléje, pereinant prie tripletinio gydymo,
arba konsolidacijos /DHi yra racionalus variantas siekiant sumaZinti toksiSkumg iSlaikant gerus

atsako rodiklius.

Kitapus, net ir netaikant IDHi, atsakai ] gydyma iSlieka pakankamai solidis, apie 50% bendro
ORR ir ~70-80% ORR ND pacienty grupéje.
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R/R pacienty grupés rezultatai

Sunkiausia sprendziama problema IDH mutacijos kontekste i$licka R/R UML, kur IDHi parodo
zymiai prastesnius atsakus lyginant su ND liga. FDA Sie vaistai yra patvirtinti monoterapijai R/R

pacienty grupéje, taciau atsakai iSlieka nepalankds, zr. lentelé 10.

Studija Gydymas Populiacija ORR CR

(%) (“o0)
NCT02074839 Ivosidenibas R/R UML IDH1 mut. | 41.9 24.7
NCTO01915498 Enasidenibas R/R UML IDH2 mut. | 40.3 19.0
NCTO00755706 CPX-351 R/R UML 46.0 28.0
PMID: 33968764 * Venetoklakas + HMA | R/R UML 52.0 16.0

Lentelé 10, * naudojamas PubMed duomeny bazés identifikacinis numeris;
Meta-analizés i§ Blood (2022) duomenimis: RR UML pacienty grupéje:

Enasidenibas parodé ORR 39,6%, CR 18,9%, OS mediana 8.8 mén. kai yra /DH-2 mutacija.
Ivosidenibas — ORR 39,1%, CR21,8%, mOS 9,3 mén. su IDH-1.

2023 m. Clinical Epigenetics paskelbtos metaanalizés R/R grupéje gydant IDHi monoterapija:
CR 21%, ORR 40%, 2-mety PFS 15%, OS 8,21 mén, PFS 4,73 mén.

Vadovaujantis $iais duomenimis Europos komisijos ivosidenibas yra registruotas tik ND UML, kai
pacientas yra netinkamas indukcinei chemoterapijai ir HMA kombinacijoms su venetoklaksu.
Enasideniba buvo planuojama registruoti 2019 metais, taciau po Europos komisijos atsakymo dél

nepakankamy jrodymy, aplikacija buvo atSaukta.

Nepakanka duomeny dél Siy vaisty efektyvumo taikant dviejy-trijy vaisty kombinacijas R/R
salygose, taciau real-world data ir pavienés atvejy serijos nurodo, kad jau aprasyti deriniai gali
sukelti gerus atsakus ir jau esant ligos atkryCiui. Be to, kaip apraSyta aukSciau pateiktuose
klinikiniuose atvejuose /DHi ir venetoklaksas gali biiti panaudoti kaip antrinei indukcijai, taip ir

maintenance po atkrycio.

Taip pat - literattiroje - trigubas Ivo/Aza/Ven gydymas parodo ORR >70-80 %, CR/CRi ~50-60 %
pacienty, jskaitant R/R atvejus.
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Tripleto naudojimas, rezultatai

Apibendrinant viskg kas buvo pristatyta Siame popieriuje - triguba, I[vo/Aza/Ven terapija matomai
duoda nezenkliai geresnj atsakg IDH1 mutuotos UML sglygose. Kaip buvo pristatyta ank$¢iau,
kumuliacinis pilnos remisijos daznis (cCR) sieké 90 % tripletui, 16 MRD vertinty pacienty 63 %
pasieké MRD(-) remisija. Kitapus - cCR 83 % Ivo/Ven deriniui tos studijos rezultatais, bei tvirtas
50-60% CR vertinant kitus pristatytus tyrimus Deja, néra atlikta platesnés apimties 2-3 vaisty

kombinacijy atsitiktinio palyginimo, tac¢iau galima teigti kad tendencija isliks.

Kitas svarus argumentas trigubos terapijos naudai tai nors ir kiek daznesnis — vis dar gerai
kontroliuojamas paSalinis poveikis, kur tos pacios studijos rezultatais, 91% pacienty i§ ty, kam
pasireiSké paSalinis poveikis — buvo vertinti G1/G2 sunkumo. Nepamirskim, kad taipogi dél
nepatikslinto mechanizmy tripleto diferenciacijos sindromo daznis yra maZzesnis, negu taikant

IDHi monoterapija ar dviejy vaisty kombinacija.

Misy nuomone pagrindinis argumentas prie$ tripleto taikymg — yra paciento vienmomente
ekspozicija 3 vaisty deriniui — kas galimai gali paskatinti greitesnj tolerancijos i$sivystyma ir/arba

ligos progresija per alternatyvius kelius. Si hipotezé reikalauja tolimesnio i$tyrimo.

Mazy doziy chemoterapijos naudojimas, ,,Is being ACTIVE, enough?

Kitas, pasaulio literatiiroje reciau apraSomas variantas yra Venetoklakso derinimas su mazy doziy
chemoterapija, pvz. citarabinu. Nors kiek daugiau paSaliniy poveikiy sukeliantis, citotoksinio
gydymo taikymas turi savy privilegijy, visy pirma savo paties nespecifiSkumu. DaZnais atvejais,
pasiekus morfologing remisijg, arba esant molekuliniam recidyvui, MRD ir /DH mutacija gali buti
neaptinkamos, taciau ligos klonas ne visiSkai i$naikintas (pvz. pagal donoro chimerizma, Zr. atvejj
Nr. 1); siekiant visiSkos ligos eradikacijos — yra racionalu panaudoti mazy doziy citotoksinj agenta
po oda, tam kad nepriklausomai nuo $iuo metu esancio ligos subklono gauti palyginamai tvirta

atsaka.

Kas dél gydymo eilés pasirinkimo? Kaip aprasyta klinikiniuose atvejuose, chemoterapija, t.y. AraC
gali biiti naudojamas ir kaip antrinés indukcijos siekiantis agentas, taip ir konsolidacijai —

maintenance naudojant mazas vaisto dozes leidZiant po oda.

ReikSmingas proverzis, kuris gali taip pat suteikti argumenty citarabinui Sioje diskusijoje, kad
palyginamai su HMA jis neparodé¢ reikSmingai didelio hematotoksiSkumo (Zr. atvejus), nei

indukcijos ACTIVE, nei palaikomojo gydymo taikymo metu.
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Vis dél to duomeny, ar dideléje pacienty populiacijoje LDAraC yra maziau toksiskas, net HMA —
Siuo metu nepakanka, ir visi teiginiai yra grindziami vien pavieniais atvejais ir real-world
duomenimis. Tai iSlieka labai tvirtu ir perspektyviu teiginiu, kuris bus detaliau iStirtas ateityje,

ta¢iau $iuo metu daugiausia duomeny uz §iy preparaty apylygj vaidmenj UML gydyme.

Be to, kad $is algoritmas naudoja mazy doziy chemoterapija, jis dar yra unikalus tuo, kad naudoja

aktinomicing D, antineoplastinj antibiotikg, atsparumui BCL-2 inhibitoriui iSvengti.

Pati idéja, pasitlyta kiek anks¢iau, remiasi tuo, kad aktinomicinas D slopina atsarginiy BCL grupés
baltymy sintezg, kas apeina kompensacinius mechanizmus ir atsparuma venetoklaksui. Kaip ir jau
aprasyti dupletai, visas gydymas remiasi BCL-2 inhibicija, taCiau vietoj tipinio HMA yra

naudojamas AraC, o kaip ir jau minéta ank3$¢iau, /DHi rezervuojamas tolimesnei gydymo eilei.

Kyla racionalus klausimas, ar AraC pakeitimas ] HMA, arba netgi aktinomicino D pridéjimas prie
jau egzistuojancio tripleto duoty dar geresnius rezultatus? Néra atlikta tyrimy tokias kombinacijas

taikant, taciau vis dél to tikétina, kad jie ir neparodyty geresniy rezultaty, negu turima dabar.

Aktinomicinas D smarkiai paveikia daugelio 1astelés baltymy sintezg, kas reikSmingai padidina jo

farmakokinetinés sgveikos su taikiniy terapija Sansus, o paciento vienmomenté ekspozicija 4 vaisty

Kas dél vien tik dél AraC pakeitimo HMA — §i id¢ja turi teis¢ tolimesniems tyrimams, taciau
daugelyje atvejy, ypac kai néra nustatyta TET2, DNMT3A, IDH1/2 mutacijy — citarabinas atrodo
kaip platesnio poveikio vaistas, galintis save pareiksti didesnéje UML potipiy dalyje. Vis dél to $i
idéja iSlieka tik hipoteze ir jokiy tyrimy naudojant tokj vaisty derinj UML su paZeistais
epigenetinio metilinimo mechanizmais, Siuo metu atlikta nebuvo. Tai iSlieka perspektyvia kriptimi

reikalaujancia tolimesnio iStyrimo.

LDAraC5Venl4+Ivol4+DLI

Kitas nejprastas gydymo metodas aprasomas auksciau pateiktuose klinikiniuose atvejuose, yra
konsolidaciné-maintenance terapija naudojant mazy doziy citarabing, venetoklaksa ir IDHi, taip
pat véliau i§laikant galimybe pritaikyti DLI. Toks tripletinis gydymas, nors ir nejprastas, racionalus
tuo, kad palyginamai su tradicinémis konsolidacijos schemomis, pvz. HDAraC, jis sukelia

reik§mingai maZiau toksinio poveikio, veikdamas tiesiogiai j ligos mechanizma.

Nors §iuo metu nepakanka tyrimy apimties teigti, ar Sis konsolidacijos biidas duos tvaresnes ir

ilgesnj laikg trunkancias ligos remisijas — §is metodas tikrai yra vertas detalesnio iStyrimo.
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Galvojant apie tokio btido ribotumus — tai yra tolerancijos venetoklaksui susidarymas, ypac kai jis
jau buvo naudojamas anki&iau. Siuo atveju, tai argumentuojama aktinomicino D taikymu ACTIVE

protokolo metu, sumazinant ankstyvos tolerancijos i§sivystymo galimybes.

Néra tiksliy duomeny dél tolerancijos /DHi i$sivystymo daznio, tadiau zinoma, visiSkai atmesti
tokio scenarijaus negalima. Tikétinas variantas — ligos mutacijos praradimas ir tolimesné
progresija nepaisant /DH inhibicijos. Tokiais atvejais naudingu gydymu komponentu islieka
nepilnas citarabino atsisakymas, kas padeda paveikti alternatyvius ligos subklonus, bei pasiekti

toleruojama toksiskumo slenkstj.

Isvados

® B(CL-2 inhibicijos sukelta apoptozé yra raktinis konceptas UML gydyme, net ir nesant
taikinio mutacijos. Visiems pacientams netinkamiems intensyviai chemoterapijai turi biti
svarstomi Venetoklakso pagrindu sudaryti gydymo protokolai.

e ND fit pacienty grupéje optimaliausia gydymo strategija iSlieka intensyvi chemoterapija
pvz. 7+3. IDHi naudojimas Salia §io protokolo yra perspektyvi strategija reikalaujanti
platesnio iStyrimo. Duomeny dél ND fir pacienty gydymo konservatyviomis
HMA/Ven/IDHi kombinacijomis — nepakanka.

e ND unfit pacientams visais atvejais turi biiti svarstomos HMA/Ven/IDHi kombinacijos —
pakanka duomeny teigti, kad Siuo metu trigubas gydymas yra nezymiai pranasesnis uz
dviejy vaisty kombinacija pagal remisijos pasiekimo daznj, taciau tai iSlieka galima
hipoteze ir reikalauja tolimesnio iStyrimo. Néra duomeny dél tarpusavio kombinacijy
palyginimo, taciau pakanka informacijos teigti, kad Venetoklakso naudojimas yra biitinas

ir j1 naudojamos kombinacijos yra efektyvesnés uz registruotg Aza/IDHi derinj.

® R/R salygose reikSmingu proverziu tapo Aktinomicino D naudojimas Venetoklakso
atsparumui iSvengti. Turi biiti nagrinéjami gydymo protokolai siekiantys ilgalaikio
Venetoklakso atsako, kovojantys su tolerancija gydymui. Bendras atsaky daznis iSlieka
suboptimalus, turi biiti svarstomos dviejy ar trijy vaisty kombinacijos vietoj IDHi
monoterapijos.

o Ilgalaikéje perspektyvoje vertinama stigma, kad yra stebimas laipsniskas dideliy doziy
chemoterapijos atsisakymas specifiSkesnio taikininio gydymo naudai. Vis dél to mazy
doziy poodiné chemoterapija yra pakankamai saugus ir perspektyvus gydymo metodas
siekiantis paveikti alternatyvius ligos subklonus — ir yra vertas tolimesnio iStyrimo ir

pritaikymo UML.
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