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CYPOHKAJIM MUEJIOTPOJIN®EPATUB KACAJIJIMKJIAP IO3AT A
KEJIUIINIA MPL (TPOMBOIIO9THUH PELEIITOPH)
MYTALIUAJTAPUHUHI AXAMUATH

Kaxonoe A3uzoex Xoamupzaeeuu
(Anvgppacanyc ynusepcumemu, Towkenm
oaesnam mubouém yHusepcumemiu)
Mamxkapumosa /{lungysza Cooupoena
(Towxkenm oasnam mubouém yHusepcumemu)

AHHOTALIUA

Ymby wmakona cypoHkanu wuenonponudepatuB kacaumkiap (CMIIK)
puBoxianummaa MPL (TpomMOOnmosTHH penentopu) T€HHMHMHI MyTalWsilapyd Ba
yIIAPHUHT TaTO(PU3MOJIOTUK MEXaHU3MIIApUHU Taxiui Kuiaau. MPL penentopu
tpoMmbonodTuH (TPO) opkanu Merakapuornumiap npoiudepalusicu, TpoMOOIUTIAP
nan 0 OYIUIIM Ba TEMOII0A3 PErysiusicuaa Myxum Ypul Tytaau. MPL myTtanusnapu
(attaukca W515L, W515K, S505N) sccennnan tpomborutemus (3T) Ba Gupiamuun
Muenoduodpo3 (BM®)uunr acocuii Mosekymsip cababnapuaaH Oupu XucoOiIaHaIM.
Makonana MPL curnan nymiapu, Myranusuiap TypJapH, KIMHUK XyCyCUATIIAp,
JMArHOCTHKA, TApreT Tepanus Ba MPOrHO3 Macajaiapyu yMyMIIAIITHPUIIA]IH.

Kaaur cy3aap: MPL renun, TPO peuenropu, wMuenonponudepatus
KacaJUIMKJIap, 3cceHruan TpoMoOornuremus, muenopudpo3, JAK-STAT, myramws,
reMOII033, TPOMOOII0I3.

I. Kupum

Cyponkanu muenonpoiudepatuB KacaUIMKIAp — CYSIK WINTHAA MUETOU]
KaTopu XyKallpaJapUHUHT Ha30paTCU3 YCUIIM OWJIaH KeUyBUM PELMIUBIAIIYBYM Ba
Kyl WWJUIMK 1aBOMIa 3ra T€MaTOJOTUK NAaTOJIOTHUSIAp TYPYXUIUD. Y IapHUHT ACOCUM
TypJiapu:

o Iccernuuan tpomoonuremus (IT)

o bupaamuu muenopudpos (bBMD)

o Iommuuremus Bepa (I1B)

o Cyponkanau mueouna geykemusi (CMJI) — anoxuna (BCR-ABL+)
Ounanendug-xpomocomanan xonu CMIIKnapna monekynsp MexaHu3Miap acocaH
y4uTa reH MyTaluscu OusiaH OOFIHK:

1. JAK2 (V617F Ba Gomka BapuaHTJIap)

2. CALR (kajpeTHKYJIHH)

3. MPL (TpomM00no3THH penenTopu)
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VYnap mwuenonn XyxaiipagapHuHr mnpoiudepauuscunn OomkapyBun JAK-STAT
nymnapuau y3nykeu3s daosamtupud kysau. MPL myTtanusnapu kamMpok ydupaca-aa
(OTna ~5-10%, BM®gaa ~10-15%), nexuH ynap KJIMHUK Ba MPOTHOCTHUK XKUXATIAaH
KyJla MyXUM XHUCOOJIaHA N,
II. MPL (TpomM00ono3TuH peuentopyu) Xakuaa yMyMHil MabJIyMOT
2.1. MPL reHMHHMHI TY3W/IHIIH Ba Basupacu
MPL renu 1-xpomocomana xounamran Oynu0, TpomoOonostun (TPO)
TOPMOHHMHUHI OCHOBUH PELENTOPUHHU KOUTANIN.
TPO-MPL tuszumu Kyhiuaaru »apaéHiapHu OOIIKapaIu:
o Merakapuonutiap nponudepanusicu Ba qudpepeHunanusicu
o TpomOonutnap naigo 6Vaumm
o CysK WIMTHHUHT ME3EHXUM CTpoMall (paoIusITH
o ['eMomon3 nnan3 Xyx)aparapyuHu CaKJaml
2.2. MPL Ba JAK-STAT curnamuu
TPO MPL penentopu 6miian OofJaHTaHUAA:
o JAK2 tuposunkuHaza aosuiamaau
o STATS3, STATS, MAPK, PI3K curnan ifynnapu umira Tymaau
o MerakapuouuTiap Kynamumuy Ky4dasau
AifHaH 11y MeXaHM3M MyTalusuiap OYyJraH xoJija maTojdoTuK Japaxana ¢haon 0ymuo
KETa/IH.
III. MPL myranusjiapy Ba yJapHUHT NATOTEHE31ard poJiu
3.1. Acocuit MPL myrauusiapu
Kyn yupaiiauran myrauusiap:

Myrtanus Typu Kacamiukiaap AXaMuUATH
Gain-of- JAK-STAT 7
W515L . OT, BM® > o AOTNIR
function daoamtupau
Gain-of-
W515K function OT, BM® MerakapuonuTosa, TpoMOOIUTO3
u .
S505N  AxrtuBarop acsm Ba TpomOonuTIap KECKMH KyNanuIm
CTIOpAJTIUK
K
W515A/R a . BM® AgressuB KEUuII
ydpaiuran

3.2. [IaTopu3M0JT0THK MEeXaHU3M
MPL myranusnapu:
o TPO Gornanmacnan TypuO Xam perentopau Gaoi XoaaTaa cakianam
o JAK2 noumuii daosnamaau
o Merakapuonutiap Ba pubpusiap kynaiummura cabad oymaau
o Cysk mnuruaa puopo3 xxapa¢Hiapu r3ara Kejxaau
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o Ilepudep Kkouma TpoMOOIUTIIAP MUKIOPH OPTHO KETaIu
3.3. Hatukana puBOAIJIAHAIMIAH KACAIIMKIIAP
1. Iccennman rpombouuTemus (IAT) — TpomOOIUTO3, TPOMOO3 Ba reMOPpParuK
CUHJIPOM.
2. bupaamun  muenopuépo3 (BM®) — cysk wiurd (GuOpO3TaHUIIN,
AKCTpaMeyJIsIp TE€MOII033, CIJIEHOMETajusl.
IV. MPL myTanusiiapu 0WjiaH Ke4yB4d JCCeHIUAT TPOMOOIUTEMUSI
4.1. KnMHMK XyCycHATJIAp
MPL mytant OTna:
o TpomOGorutaap >450x10°/n
o Tpomb603 xaBdhu r0KOPH
« HOpak-kKoH ToMUp acopartiiapu
o ['emopparus >XTUMOJIM XaM HOKOpH
4.2. I'eMaTOJIOTMK KYPUHHULILIAP
o Merakapuonuriap runepruIa3usIcu
o ['panynouutiap Hopman
o Cysk unuruna MPL myTtanusicura xoc ranepio0yssiust
4.3. IIporuos
o JAK2 myrant OTra Huc6aTaH 1OMIIOK
o CALR myrant OTnan oFuppoK
V. MPL myrauusiiapu 0uiian keyaaurad bupaamuu muenopuodpos (bMD)
5.1. KiimHuK xXycycusitiaap
BM® MPL myranmsicu OuiaH:
« Karra cruieHomeranus
o Anemus
o Ckener ofpukiiapu
« Kamparuna tpoMOo1IuTO3
5.2. ITaTosorus
o Cysx nmuruna 111 napaxanu pudpo3
o Merakapuonurtiap rurantijiamral
o DKCTpaMmenyJisip reMorod3 (3Kurap, miropa, TepHuaa)
5.3. IIporno3s
o Ammpun keunmy mumkin
o Kak-crar ¢daouru roKopu OyaraH xosuiap/ia OFup Kedaau
VI. Inarnoctukaga MPL MmyTauusIapuHUHT aXaMUSTH
6.1. I'eneTux Tecriaap
o PCR - W515 myranusnapiuHu aHUKIAHIu
o NGS - kam yupaitaguran MyTanusjIapHA TOMATN
o FISH — xampoxk kynnanunanu
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6.2. CMIIKHu TacAMKJIOBYH Me30HJIap
KCCT ranabnapura kypa, 9T Ba bBM®dpa MPL wmyranusicu maxOypuii €xu
KYIIUM4a Me30H cudaTtuaa 6axoaaHau.
VII. MPL myrant CMIIKnapaa nasoJiam ycyjiapu
7.1. HuTtopeayKTHB Tepanus
o T'mapoxkcuxapéamun — OTna acocuit
o MHurepdepon-a

& GeMopiiap yayH
o AHarpeJmja — TpOMOOLMTIAPHU aCAUTUPYBUU
7.2. JAK unruduropsapu
bBM® yuyH acocuii:
o PykcoauTunud
o ®MeaparuHud
MPL myTaHT X0Jutap/ia )Kyaa X1 camapa oepaiu.
7.3. Tpancmiianranus
ArpeccuB bBM®pa siroHa pagukan yCcyil.
VIII. MPL myrauusilapuHMHI POrHOCTUK AXaMUATH

Kacanauk MyTauust IIporuo3s
5T MPL W515L/K Ypraua-orup, TpoMO03 xaBdu
IOKOPH
MPL W515L/K, .
bBM® S505N AHnemus Ba puOpo3 Te3 ycaau
H i 0
aciu TPOMBOTIOITHK S505N TpombornuTo3 3pTa GonuIaHaau
CUHIPOM

IX. MPL myramusinapu Ba CALR/JAK?2 6unan dapxiaapu

bearn JAK?2 CALR MPL
OTna yupamr yactoracu 55-60% 25-30% 5-10%
bBM®na 50-60% 20-25% 10-15%
Knununka KarTa Tpombonutos Axim nporao3 ®ubdpo3 xaBhu 0KOpU
Curnan JAK-STAT CALR-MPL MPL-JAK
X. XyJioca
MPL (TpoMOOTIOATHH peLenTopn) MyTalusIapu CYPOHKAJIH

MUEIONPOIU(EepaTuB KaCAJUIMKIAP, XYyCyCaH JCCEHIMal TpoMOOLUTEeMHUsi Ba
Ooupnamun MuenoguOpo3 maToreHe3uaa MyXUM poj YiHaiau. Ymly myranusiap
TPO-MPL-JAK-STAT CUTHAJI HynuHu NaTOJIOTUK baommamtpuo,
MErakapuoIMTOo3, TPOMOOIIMTO3 Ba CYsIK WIIMTH (pruOpo3uHu kenTupud unkapaau. MPL
myTtanT CMIIKnap xiauMHUK kuxaTAaH y3ura xoc O0ynmO, ymapaa TpomOo3 xaBdu,
aHeMus Ba ¢GuOpo3 mapaxacu rokKopu Oymaaun. MPL myranusuiapuHy aHUKIAm —
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AMarHo3 KyWuIl, KacaJUIMKHUA 0axojall Ba JaBOJAIl TAKTUKACUHU OeNrHIaliia xxyaa
MyxuM. 3amoHaBuii JAK wHruObutopnapu ymoly Oemopiiap ydyH camapaid TapreT
Teparnusi XucoOJaHaIu.
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