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Problematika

Umi mieloidiné leukemija (UML) — tai liga, pasireiskianti nekontroliuojamu nediferencijuoty,
nenormaliy kraujo lasteliy dauginimusi. Si liga daZniausiai pasireiskia suaugusiems — vidutinis
diagnozés amzius yra 68 metai. Su amziumi Zzmogaus organizme genetiniy pazaidy kiekis didéja,
taip pat didéja tikimybé, kad taisymo mechanizmai nesuveiks. Tokiu atveju sveikos kraujo Igstelés
gali tapti vézinémis. Gydymo galimybeés ir rekomendacijos priklauso nuo keliy veiksniy, jskaitant
UML potipj, morfologija ir citogenetika, galimg $alutinj gydymo poveikj bei bendra sveikatos
bikle.

Sios ligos gydymo pagrindas yra intensyvi chemoterapija, kuri i§ esmés nesikeité nuo praeito
amziaus 8-0jo deSimtmecio. Be abejonés naujausi pazangts molekulinés, genetinés, patologinés
diagnostikos metodai ir gydymo strategijos padidino UML pacienty skai¢iy remisijos stadijoje.
Taciau pasveikti nuo leukemijos ne visada jmanoma. Kartais jprastu gydymu nepavyksta
atsikratyti visy leukeminiy lgsteliy (gydymui atspari UML) arba pacientams atsinaujina liga
praéjus tam tikram laikui po gydymo pabaigos (atkri¢io UML). ISgyvenamumas iki 5 mety yra

mazdaug 26 % vyresnio amziaus UML pacienty grupéje.

Gydytojai nuolat iesko bidy, kaip gerinti gydyma bei anks¢iau diagnozuoti ligas. Siuo metu yra
keletas diagnostiniy testy vézio nustatymui. Taciau néra jokiy testy, naudojamy UML
diagnostikai / prognostikai. Nustatyti prognostinius molekulinius Zymenis ir suprasti jy biologija

yra pirmieji zingsniai link naujy UML diagnostikos priemoniy ir / ar gydymo metody suktirimo.

Projekto rezultatai

Vykdant LMT finansuojamg Nacionalinés mokslo programos ,,Sveikas senéjimas® projektg
“Inovatyviy terapijy ir prognostiniy jrankiy, skirty chemoterapijai atsparios Uminés
mieloleukemijos gydymui, suktrimas” (Nr. S-SEN-20-2) buvo iskeltas tikslas pagerinti
leukemijos (UML), trumpinancios sveiko ir kokybisko gyvenimo trukme, diagnostikos ir ligos
eigos prognozavimo metodus. Projekto metu lyginome gydymui jautrius ir gydymui atsparius

amios mieloidinés leukemijos pacienty kraujo lasteliy méginius. Jvertine kauly ¢iulpy lasteliy geny



raiska, patvirtinome, kad gydymui atspariy timios mieloidinés leukemijos pacienty méginiai
pasizymi didesne onkogeny MYC ir WT1. Taip pat nustatéme, kad gydymui atspariems pacientams
budinga padidéjusi su metabolizmu susijusio geno IDH1 bei sumazéjusi uz lastelés ciklo

reguliacijg atsakingo CDKN1A geno raiska tiek diagnozés metu, tiek po gydymo.

Yra zinoma, kad vézinés lgstelés pasizymi sutrikusia epigenetine reguliacija. D¢l Sios priezasties
jvertinome ir su epigenetine reguliacija susijusiy geny raiska. Nustatéme, kad gydymui atsparts
pacientai pasizyméjo didesne HDAC2 ir TET1 geny raiska bei mazesne GATAD2A ir KAT6A geny
raiska tiek diagnozés metu, tiek po gydymo.

Rekomendacija

Remiantis projekto metu gautais rezultatais, rekomenduojame @imios mieloidinés leukemijos
diagnozés metu ir pacienty gydymo eigoje vertinti kauly ¢iulpuy lgsteliy genyu MYC, WT1,
IDH1, CDKN1A, HDAC2, TET1, GATAD2A ir KAT6A raiska. Manome, kad esant padidéjusiai
MYC, WT1, IDH1, HDAC2 ir TET1 geny raiskai bei sumazéjusiai CDKN1A, GATAD2A ir KAT6A
geny raiskai, yra didesné tikimybé, kad toks pacientas bus atsparus standartinés chemoterapijos
gydymui. Tokiais atvejais galéty buti koreguojama taikoma gydymo strategija panaudojant

kitokias vaisty dozes arba kombinacijas siekiant pagerinti paciento biikle.



