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Abstrakt

Studim klinik — biologjik mbi Mielodisplaziné

Qéllimi: T€ studiojé incidencén e Sindromeve Mieclodisplazike (MDS) dhe néntipeve t€ saj né
Shqipéri pér njé periudhé pesémbédhjeté vjecare si dhe faktorét e riskut, praniné e sémundjeve
bashkéshoqéruese, anomalive gjenetike dhe imunofenotipin leukocitar né kéta pacienté né momentin
e diagnostikimit. Po ashtu studimi yné ka pér objektiv t&€ vler€sojé mbijetesén mesatare dhe até té
pérgjithshme t€ pacientéve me MDS, evolucionin né leukemi akute mieloblastike (LAM) t& kétyre
pacientéve, dhe si ndikojné faktorét etiologjiké t€ mésipérpérmendur né to.

Metoda: Studim rast-kontroll i 294 pacientéve té diagnostikuar me MDS (173 pacienté t€ studiuar
retrospektivisht dhe 121 pacienté t€ studiuar prospektivisht) me moshé mesatare 61.57 £ 15.0, t&
pérfshiré n€ studim g€ nga janari 1999 deri né dhjetor 2016. P&r diagnozén e MDS né intervalin kohor
1999-2008 u pérdor klasifikimi FAB dhe pér ata q€ u diagnostikuan me MDS né periudhén 2009-
2013 u pérdor klasifikimi WHO 2008. T¢ dhénat u pérpunuan dhe analizuan me programin statistikor
IMB SPSS Statistics version 24, pér té€ analizuar frekuencat, mbijetesén dhe korelacionet mes
variableve t€ ndryshém. Po ashtu &shté pérdorur MedCal Software BVBA pér korelacionet dhe
regresionet lineare, si dhe Wizard Pro statistical software. N€ t& gjitha testet p < 0,05 &shté
konsideruar statistikisht e réndésishme.

Rezultatet: Incidenca mesatare ¢ MDS pér periudhen 15 vjegare 1999-2013 per popullatén
Shqipétare rezultoi 0,65 /100,000 banor€, ose 19-20 raste té reja/né vit. Mosha mesatare né castin e
diagnostikimit t€ pacientéve me MDS rezultoi 61.5 £15.08 né€ intervalin moshor (17 — 88 vjeg). 65% ¢
pacientéve té diagnostikuar me MDS ishin = 60 vjeg. Studimi tregoi njé incidencé mé té larté t€ MDS
krahasuar me femrat me njé raport F: M afro 1:1.39 me njé€ rritje t€ menjéhershme nga viti 2009-2010
e mé pas graduale t& kétij raporti deri né vitin 2013 me 1:1,81. Nga studimi rezultoi se 92,5% e
pacientéve u diagnostikuan me MDS primare dhe vetem 7,5% e tyre ishin sekondare. Mbéshtetur né
klasifikimin FAB, 173 pacientét e diagnostikuar né intervalin kohor 1999-2008 rezultuan afro
91(53%) e pacientéve me Anemi refraktare me ekces t&€ blasteve (AREB), 28(16,2%) pacienté me
Anemi refraktare (RA), 24(afro 14%) me Anemi refraktare me ekces t€ blasteve né transformim
(AREB-T), 10 (5,8%) pacient€ me Anemi refraktare me sideroblaste unazore (RARS), dhe po aq me
CMML, dhe 9(5,2%) pacienté rezultuan me MDS sekondare e vetém 1 pacient me MDS té
papércaktuar.

Nga studimi pér fazén prospektive rezultuan 121 pacienté me MDS qé¢ u klasifikuan sipas WHO 2008
31(25,4%) e pacientéve me RCMD, 29(23.8%) me AREB-1, 20(16.4%) me AREB-2, dhe 12(9,8%)
raste me MDS sekondare. Me delecion 5q- u diagnostikuan 2 pacienté¢ dhe po ashtu 1 pacient me
RARS dhe 3 (2,5%) me RCMD-RS. Anemité refraktare zun€ 13,9% té t&€ gjith€ pacientéve me MDS.
Mbijetesa e pérgjithshme rezultoi 4,6 vite (95%CI 3.837 deri 5.441). Roli i kariotipit n€ mbijetesén

mesatare (vite) té pacient€ve me MDS rezultoi shume sinjifikativ dhe me P < 0.001. Thuajse té gjithé
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pacientét me MDS me risk té larté (N=56/64) jané transformuar né¢ LAM brenda 2,8 viteve, ndérkohé
g€ kjo kohé u pa se ishte 7,29 vite né pacientét me MDS me risk té ul€t. Prania e sémundjeve t€ tjera
bashkéshoqéruese né momentin e diagnostikimit me MDS &shte faktor prognostik i pavarur me P
=0,016 n€ mbijetésén mesatare (vite) té pacientéve me MDS, por u pa se nuk kishte kurrfaré ndikimi
né€ evolucionin e kétyre pacienté€ve né LAM (P=0.3346).

Konkluzionet: Sindromet Mielodisplazike (MDS) pérfagésojné njé grup heterogjen patologjish té
karakterizuar nga hematopoieza inefektive dhe nga tendenca pér t€ evoluar drejt njé Leukemie
Mieloblastike Akute. Incidenca e MDS rritet ndjeshém me moshén, dhe €sht€ mé prevalente né
meshkujt, mbi 60 vje¢. Ecuria natyrale ¢ MDS-ve varion shumé midis néngrupeve, duke béré qé
stratifikimi i pacientéve me MDS t€ jeté thelbésor pér marrjen e vendimeve né momentin e
diagnostikimit si edhe né ¢do moment t€ ndjekjes s€ kétyre pacientéve. Duke pasur parasysh
mbijetesén e shkurtér qé ka kjo kategori pacientésh, éshté e réndésishme g€ t€ identifikohen sakté

faktorét prognostiké qé t€ nénklasifikohen sa mé miré€ pacientét, me qéllim trajtimin e tyre mé t€ miré€.
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Abstract

A Clinical — Biological Study on Myelodysplastic Syndromes

Aim: To study the incidence of Myelodysplastic Syndromes (MDS) and subtypes, in Albania during a
fifteen years long interval of time. To study also the risk factors, the presence of concomitant
diseases, the presence of genetic abnormalities and the presence of an abnormal leucocytic
immunophenotype at the moment of the diagnosis. Our study aims to evaluate the median survival
and the overall survival of MDS patients, the evolution in the acute myeloblastic leukemia of MDS
patients and to evaluate the effect of different etiological factors on it.

Methods: Our study is a case-control study of 294 patients diagnosed with MDS (173 patients studied
in the retrospective part of the study and 121 patients studied in the prospective part of the study) with
a median age 61.57 £ 15.0 and recruited from January 1999 to 2013 and followed up until 5 years
after the moment of the diagnosis. The FAB classification was used for the diagnosis and
subclassification of the patients with MDS in the retrospective part of the study and all the patients
diagnosed with MDS from 2009 — 2013 were classified according to WHO 2008 classification. Data
were analyzed with IBM SPSS Statistics version 24, MedCal Software BVBA and Wizard Pro
statistical software. In all the tests p < 0,05 was considered statistically important.

Results: Median incidence of MDS during the interval of time from 1999 to 2013 in the Albanian
population resulted in 0,65 /100,000 inhabitants or 19-20 new cases per year. The median age of the
patients at the moment of the diagnosis resulted in 61.5 £15.08 in the age range (17 to 88-year-old).
65% of the patients diagnosed with MDS were at the moment of the diagnosis = 60 vjec. Our study
demonstrated a higher incidence of MDS cases in males compared to females with a ratio F: M
about1:1.39 with a pike during 2009 until 2010 and afterward it remained steady until 2013 within a
ratio 1:1,81. Data show that 92,5% of the patients were diagnosed with primary MDS and only 7,5%
were secondary MDS. According to the FAB classification, 173 patients studied retrospectively
during the interval of time from 1999 to 2008 resulted: 91(53%) with AREB, 28(16,2%) with RA,
24(about 14%) with AREB-T, 10 (5,8%) with RARS, and the same result for CMML, and 9(5,2%)
were diagnosed with t- MDS. Only one patient was diagnosed with MDS-U. During the prospective
phase were diagnosed 121 pacients with MDS classified according to WHO 2008: 31(25,4%) with
RCMD, 29(23.8%) with AREB-1, 20(16.4%) with AREB-2, and 12(9,8%) with t- MDS. Only two
patients were diagnosed with isolated del 59-, one patient was diagnosed with RARS and 3 (2,5%)
with RCMD-RS. Refractory anemias were 13,9% of all the patients with MDS. OS resulted in 4,6
years (95%CI 3.837 to5.441). The role of karyotype in OS (years) resulted in highly significative P <
0.001. All the MDS patients classified as higher risk (N=56/64) evolved in Acute Leukemia within
2,8 years, meanwhile, in the lower risk, MDS group resulted in 7,29 years. The presence of

concomitant diseases at the moment of the diagnosis is an independent prognostic factor P =0,016 for
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the median survival (years) of MDS patients, but data shown no evidence of prediction in the
evolution on acute myeloblastic leukemia of those patients(P=0.3346).

Conclusions: Myelodysplastic syndromes represent a heterogencous group of malignant diseases
characterized of an ineffective hematopoiesis and a tendency of evolution to acute myeloblastic
leukemia. The incidence of MDS increases significantly with the age and is more frequent in males
than females over 60 years old. The natural course of MDS is very different among the subgroups
emphasizing the importance of the stratification and of the subclassification of those patients
according to IPSS to better diagnose and treat the MDS patients. In front of the lower survival the
MDS patients have, is very important to precisely evaluate and identify the prognostic factors,

resulting in a better diagnosis and in a better treatment.
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Shkurtime

AA — Anemia Aplastike

ADN — Acidi deoksiribonukleik

ANC — Numri apsolut i neutrofileve

AREB — Anemi refraktare me ekces té blasteve
AREB-t — Anemi refraktare me ekces t€ blasteve né transformim
AREB-1 — Anemi refraktare me ekces té blasteve-1
AREB-2 — Anemi refraktare me ekces té blasteve -2
CI — Intervali i besimit

CMML — Leukemia Mielo-Monocitare Kronike

Del - delecion

ESAa — Agjentét stimulues té eritropoiezés

FAB — Francez-Amerikan-Britanik

Hb - Hemoglobina

HSC — Qelizat staminale

HSCT — Transplanti i palcés kockore me qgeliza staminale
ICD — Kodi ndérkombétar diagnostik

Idic - izodicentrik

Int - intermediar

IPSS — Sistemi Internacional i Pikézimit Prognostik
ISCN - Sistemi Ndérkombétar pér Nomenklaturén Citogjenetike Humane
Inv - inversion

LAM — Leukemia Akute Mieloblastike

LDH — Laktatdehidrogjenaza

LLC — Leukemia Limfoide Kronike

MDS - Sindromet Mielodisplazike

MDS-U — Sindrom mielodisplazik i papércaktuar
MPN — Neoplazité Mieloproliferative

OS — Mbijetesa e pérgjithshme

P - Niveli i sinjifikancés sé observuar

PNH — Hemoglobinuria Paroksistike Nokturne
QSUT - Qendra Spitalore Universitare

10
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RA — Anemi Refraktare

RARS — Anemi refraktare me sideroblaste unazore

RBC — Rruazat e kuqe té gjakut (eritrocitet)

RCUD - Citopeni refraktare me displazi unilineare

RCMD - Citopeni refraktare me displazi multilineare

RCMD — RS — Citopeni refraktare me displazi multilineare me sideroblaste unazore
SEER — Mbikqyrja, Epidemiologjia dhe Rezultatet finale

SHBA — Shtetet e Bashkuara t€¢ Amerikés

t - translokacion

t-MDS — Sindromet Mielodisplazike t€ induktuara nga terapia

WHO (OBSH) — World Health Organisation (Organizata Botérore e Shéndetésis¢)

11
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OBJEKTII STUDIMIT

Sindromet mielodisplazike (MDS) jané njé grup patologjish klonale malinje hematologjike
qé jané ende né studim né t& gjithé botén. TE pérshkruara pér heré t& paré né vitin 1919 nga
Di Guglielmo, ato vit pas viti e dekadé pas dekade sa vijné e po inkuadrohen brenda njé
kornize gjithnjé e mé t&€ qarté tiparesh e karakteristikash morfologjike.

Ndérkohé g€ né boté jané béré e po vazhdojné t€ béhen studime lidhur me terapité q€ jané
aplikuar né kété grup patologjish, n€ Shqipéri ende mungojné t€ dhénat statistikore lidhur me
MDS-té né popullatén shqipétare.

Studimi yné mbi MDS-té ka marré shkas pikérisht prej faktit se mungon informacioni lidhur
me kété grup patologjish né popullatén vendase dhe pér kéto t€ dhéna do té flasim né kété
autoreferat.

Studimi ka njé shtrirje 15 vjecare (1999 — 2013) dhe é&shté obsevues 1 realizuar
retrospektivisht mbéshtetur né t& dhénat statistikore t€ marra nga Departamenti 1 Statistikes
QSUT “Néné Tereza” pér vitet 1999 -2008 dhe €shté zhvilluar né prospektivé pér vitet 2009
— 2013 pér t& gjithé rastet e diagnostikuara me MDS né Shérbimin e Hematologjisé.

Punimi &éshté ndaré né katér kapituj. N€ kapitullin e paré flitet shkurtimisht lidhur me MDS,
duke dhéné njé pérmbledhje té shkurtér lidhur me até ¢faré pérfagéson ky grup patologjish
dhe si ka evoluar né kohé ményra e diagnostikimit té tyre. Po ashtu né kété kapitull flitet pér
té dhéna té pérgjithshme mbi epidemiologjiné, etiologjiné dhe incidencén e MDS né boté, té
cilat jané mbéshtetur modelet botérore FAB dhe WHO 2008, mbi bazén e té cilave béhet
edhe klasifikimi i MDS-ve. Po ashtu shkurtimisht flitet mbi réndésin€ e sémundjeve
bashkéshoqéruese si dhe mbi mbijetesén dhe prognozén e MDS, si ndikon, mosha, gjinia,
duhani, alkooli, 1€ndét toksike, néntipi, niveli i ferritinemis€, i LDH, i Vitaminés B12 e i
faktoréve t€ tjeré, né to.

Né kapitullin e dyté pérshkruhet gélllimi 1 studimit, objektivat, metodika e ndjekur pér
mbledhjen e t€ dhénave si dhe programet statistikore qé jané pérdorur pér analizimin e
pérpunimin e tyre. Jané pérshkruar me pak rrjeshta karakteristikat bazé t& popullatés sé marré
né studim si dhe variablet q¢€ jané marré né konsideraté pér t’u studivar. Po ashtu jané
pérshkruar kriteret pranuese dhe pérjashtuese t€ pacientéve t€ marré né€ studim.

N¢é kapitullin e treté jané paraqitur rezultatet e studimit pesémbédhjeté vjecar g€ jané té

prezantuara né trajtén e tabelave dhe grafikeve, bashkéshoqéruar me legjendat pérkatése.

12
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Ky punim mbyllet me kapitullin e katért ku béhet diskutimi lidhur me rezultatet e studimit
dhe jané paraqitur pérfundime té€ réndésishme mbi MDS né popullatén shqipétare.

Qéllimi 1 kétij punimi éshté q&€ né€ sajé t&€ pérfundimeve té nxjerra té realizojmé njé Regjistér
Kombétar pér MDS-t€¢ dhe té krijojmé protokolle diagnostiko-terapeutike t€ njé niveli
bashkékohor pér té ndértuar késhtu rrugén drejt njé diagnostikimi sa mé té sakté dhe trajtimi

sa mé efikas.

13
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KAPITULLI I

1.1 Hyrje

Sindromet Mielodiplazike (MDS) jané njé grup sémundjesh malinje klonale té gelizave
staminale hematopoietike (HSC) g€ karakterizohen nga njé hematopoiezé joefektive dhe nga
nj€ risk i lart€ transformimi né¢ Leukeminé Akute Mieloblastike (LAM), (afro nj€ e treta e
tyre) (1272, MDS u pérshkruan mbase pér heré té paré né 1900 nga Leube si “leukanemia”
(njé anemi makrocitike qé progresonte né leukemi akute si¢ e pérshkruan Berl Klin
Wochenschr. 1900; 37:85 dhe g€ pér kohén mendohej té ishte njé patologji me shkaqe
infektive. Por vetém né 1919-27, di Guglielmo ishte i pari qé pérdori termin e “displazis¢”
duke pérshkruar format anormale té eritrociteve né€ palcén kockore té€ shumé pacientéve me
citopeni 32333 Shumé vite mé voné u raportuan shumé raste me anemi makrocitare qé
transformoheshin né leukemi akute dhe po ashtu u pérshkruan edhe tiparet klinike té tyre
(3347 N& vitet 1930 u hodh koncepti i hematopoiezes jo efektive “® duke pérshkruar késhtu
pacientét me anemi q€ nuk i pérgjigjeshin terapise me preparate te hekurit apo trajtimit me
vitamin B12. Vite mé pas u pérshkruan edhe leukopenité refraktare dhe trombocitopenité
refraktare dhe né vitin 1950 u pérdor termi “citopeni refraktare”. Kéta pacienté u pérshkruan
deri né vitet 1975 me termin “Pre-leukemia” ¢* por u pa se shumé prej tyre nuk zhvilluan
kurré leukemi, por vdisnin nga komplikacionet e citopenive ¢ ata paraqisnin. Me kalimin e
kohés koncepti i “Pre-leukemis¢” filloi t€ zhdukej dhe vendin e zuri termi “Sindrom
Mielodisplazik™ i cili u pranua dhe filloi t€ pérdoret gjerésisht.

MDS é&shté patologji e t€ moshuarve dhe mund té prezantohet me anemi, leukopeni dhe
trombocitopeni, por shpesh haset né egzaminimet e rutinés né njé pacient pa shenja klinike té
dukshme 9. MDS nénklasifikohen duke u mbéshtetur né pérqindjen e blasteve né palcen
kockore dhe né gjakun periferik, tipin, gradén dhe numrin e linjave gelizore displazike,
pranin€ ose jo té sideroblasteve unazore né palcén kockore, dhe né€ praniné ose jo t&

anomalive kromozomike 1349,

Trajtimi i kétyre pacientéve varet nga graviteti i sémundjes.
Transfuzionet, faktorét e rritjes dhe antibiotikoterapia jan€ pjes€ e terapis€ suportive pér
MDS me risk té ulét. Pérdorimi i kimioterapis€ me agjenté hypometilanté (Azacitiding,
Decitabing), me imunomodulatoré ©” (Lenalidomid), dhe me Cytarabiné, Idarubicing, e

Daunorubiciné rezervohet pér pacientét me MDS me risk té larté pér t€ vonuar sa mé shumé

14
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transformimin né LAM @9 Transplanti i palcés sé kockés me gelizat hematopoietike
staminale (HSCT) mbetet ¢ vetmja terapi kurative pér kéta pacienté ®. Ecuria e kétyre
patologjive mund t& jet€¢ e zgjatur, me anemi, infeksione t€ pérséritura pér shkak té
neutropenis€, dhe hemorragji té pérséritura per shkak té trombocitopenisé, ose mund té jeté e
shpejté drejt LAM. Eshté paré se shumica e pacientéve me MDS vdesin nga transformimi i
tyre né LAM, por gjithashtu éshté paré se pacientét e klasifikuar si MDS me risk té ulét kané
pérqgindje mé t€ larté t€ shkaqeve t€ vdekjes t€ palidhura me MDS krahasuar me pacientét me

MDS me risk té larté ku shkaget kryesore té vdekjes jané té lidhura me MDS®,

1.2 Pérkufizimi

MDS jané njé grup patologjish malinje ® t& karakterizuara nga anomali kromozomale
klonale, hematopoiezé joefektive dhe displazike q& rezulton né€ njé apo me shume citopeni,
dhe me njé predispozité variabél pér transformim né LAM (1272 Sindromet Mielodisplazike
mund té shpérthejné n€ ményré spontane, papritur, né€ mungesé té njé agjenti nxités, sikundér

edhe mund té jené pasojé e trajtimeve me regjime kimioterapeutike apo radioterapeutike (!9,

1.3 Epidemiologjia

Incidenca e sakté e MDS-ve “pér heré té paré” ende nuk dihet me saktési t&€ ploté. MDS
ndodh kryesisht né t¢ moshuarit me njé moshé mesatare afro > 65vjec (17, megjithaté, MDS
sekondare (t-MDS) hasen edhe né pacientét me moshé té¢ re ®. MDS é&shté njé grup
patologjish malinje qé nuk 1€ pa prekur as fémijét. MDS ka njé incidencé mé t& larté né
meshkujt e bardhé. Incidenca e vértet€ e MDS &shté vlerésuar t€ jet€ midis 5,3 — 13,1 raste
pér 100,000 banoré /vit 19, Po ashtu incidenca rritet me moshén dhe shkon deri né afro 75
pér 100,000 banoré (SEER) né pacientét mbi 65 vije¢ (17, ndérsa né Evropé éshté 4 né
100,000 banoré né vit, duke arritur n€ vlerat 40 - 50 raste n€ 100,000 banoré/vit né pacientét
> 70 vjec. Ende nuk ka té€ dhéna pér dallimet etnike né MDS por &shté paré se né vendet
aziatike MDS haset né moshé mé t€ re dhe shoqérohet shpesh me njé palcé kockore
hypocelulare, ndérsa sindroma 5q- (delecioni 5g- i izoluar) haset mé pak dhe trizomia 8 mé
shpesh, nése e krahasojmé me popullatén e vendeve peréndimore ©'233), N¢g krahasim me sa
thamé mé lart, n€é Evropén Lindore jané raportuar nivele mé té ulta t&€ incidencés prej

0.27/100,000 banoré 29,
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1.4 Etiologjia

Etiologjia e MDS njihet vetém né 15% t€ rasteve dhe né thuajse 80% t& rasteve MDS-té jané
primare 3349, Ndérkaq éshté paré njé predispozité trashégueshmérie né afro njé té tretén e
rasteve pediatrike me MDS, ku pérfshihen psh., Anemia Fankoni, Neurofibromatoza,
Sindroma Down etj @Y, predispozité kjo e cila shihet rrallé tek adultét dhe kryesisht mund té
haset n€¢ familjet me historik pér t€ sémuré me MDS, LAM apo me Anemi Aplastike (AA).
Njé rol t€ réndésishém né Sindromet Mielodisplazike luajné edhe faktorét ambjentalé, né t&
cilét mund t€ pérmendet pérdorimi i mépérparshém i regjimeve kimioterapeutike pér trajtimin
e sémundjeve neoplazike (tumoret solide, neoplazi t€ tjera hematologjike etj) dhe sidomos
trajtimi afatgjaté me preparatet alkilanté t€¢ ADN-sé (Ciklofosfamidi, Chlorambucili, etj), me
analogét e purinave, apo me pérdorimin e radioterapisé apo té rrezatimit jonizues (%!, Po
ashtu né faktorét ambientale futen edhe pirja e duhanit, puna me produktet e benzenit dhe me
derivatet e tij 7%, si dhe puna né industriné agrare etj. 53459,

Né pacientét me MDS hasen edhe anomali kromozomale. Ato gjenden né afro 40% - 70% té&
pacientéve qé zhvillojné MDS dhe hasen né pérqindje shumé mé té larté (afro 90%) né
pacientét me t-MDS @10, Anomalité kromozomale mé té zakonshme jané delecionet e
kromozomeve 5, 7, 11, 12,13, dhe 20, qé sugjerojné se né€ fillimin MDS njé rol t&

rénd€sishém kané genet e onkosupresoréve té cilét lokalizohen pikérisht né kéto kromozome

(83, 84)

1.5 Fiziopatologjia

Patogjeneza e MDS aktualisht éshté thuajse e pakuptueshme, por ekspozimi ndaj faktoréve
ambientalé toksiké (psh. benzenit) apo rrezatimit (terapeutik ) apo aksidental) apo
substancave t€ ndryshme kimioterapeutike, prania e faktoréve trashégimtaré, t&€ gjitha kéto
sjellin ndryshime dhe delecione né genet onkosupresoré 384 q& mendohet se kontribuojné
né zhvillimin e klonit neoplazik t€ gelizave staminale hematopoietike (HSC) té palcés
kockore né pacientét qé zhvillojné MDS (225667.68) Ky klon malinj i HSC i jep jeté gelizave té
tjera progenitore t€¢ ndérmjetme, té cilat jané difektoze dhe veganérisht t€ ndjeshme ndaj
apoptozés, duke beré késhtu q€ t& vdesin, pérpara se t€ arrijné maturimin e tyre, brenda
palcés kockore. Kjo pasqyrohet nga njé shtim né hematopoiezés né palcén kockore té kétyre

pacientéve ¢,
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MDS qé zhvillohen pas kimioterapisé mund t€ marrin origjinén e tyre edhe nga klonet terapi-
rezistente qé karakterizohen nga prania e mutacioneve te TP53G470.7D Késhtu lidhur me
origjinén e sindromeve mielodisplazike mendohet se kemi t€ b&jmé me njé evolucion klonal
té njé gelize staminale hematopoietike q€ ka pésuar mutacione té shumta njéra pas tjetrés dhe
pér pasoj¢ me efektin displazik g€ krijon transformimi mutacional i saj dhe me

hematopoiezén joefektive qé zhvillohet 3.

1.6 Diagnoza

Diagnoza e MDS vendoset nga kritere t€ mirépércaktuara dhe né kéto kritere pérfshihen
analiza e hollésishme gjakut periferik, morfologjia qelizore e gjakut periferik dhe e materialit
té marré nga palca e kockés si dhe analiza gjenetike e elementeve t& gjakut 4%, Biopsia e
palcés kockore rekomandohet né momentin e diagnozés, vecanérisht né rastet e véshtira pér
t’u diagnostikuar, pér shkak té informacionit té réndésishém qé ajo jep %77,

Anamneza e pacientit &shté tejet ¢ domosdoshme pasi ajo mund t€ jap€ informacion t&
réndésishém qé do té ndihmonte né realizimin sa mé t€ sakté t&€ njé diagnoze diferenciale.
Pacienti duhet pyetur nése ka pérdorur medikamente, apo drogave apo a ka sémundje
bashkéshoqéruese. Anamneza e sémundjeve autoimune ©®), ¢ infeksioneve kronike apo njé
insuficience renale, apo hepatike, si dhe prania ose jo e Anemisé Aplastike apo t&é
Hemoglobinuris¢ Paroksistike Nokturne (PNH) do t€ ndihmonte shumé né€ vendimarrjen
diagnostike, edhe pse asnjé€ e dhéné e mésipérme nuk Eshté diagnostike, por megjithaté, do té
ndihmonte shumé. Disa pacienté mund té prezantohen né momentin e diagnostikimit me
fenomene hemorragjike (epistaksis, ekimoza, gingivorragji, petekie, hematuri e ndonjéheré
melena), me zbehje, intolerance ushtrimore e pafuqi. Disa mund té€ kené infeksione té
pérséritura, dhe ndonjéri prej tyre mund té keté edhe hepatosplenomegali, fenomen ky mé
frekuent né€ pacientét e diagnostikuar me Leukeminé Mielomonocitare Kronike (CMML) e
klasifikuar si MDS sipas Klasifikimit FAB t¢ MDS, por q¢ me klasifikimin WHO 2008 té
MDS-ve &shté futur né Neoplazit€ Mieloproliferative (MPN). Pra klinika e pacientéve €shté
shumé variabél dhe né shumicén e rasteve aspak specifike pér MDS, por pavarésisht késaj,
cdo rast 1 suspektuar me MDS duhet diagnostikuar dhe klasifikuar duke u mbéshtetur né
kriteret e mirépércaktuara nga OBSH (Organizata Botérore e Shéndetésis€) dhe po ashtu ka
njé réndési té vecanté pércaktimi i prognozés mbéshtetur né IPSS (237, ¢ cila éshte rast-

specifike.
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1.6.1 Gjaku komplet (Tabela 1)

T¢ gjithé pacientét qé dyshohen se kané patologji hematologjike duhet q€ pérsépari t&
realizojné njé€ analizé t€ gjakut komplet, qofshin né€ urgjencé qofshin né ambulator me analiza
rutine. Studimet kané treguar se pothuajse té gjithé pacientét me MDS kané njé ose mé
shumé citopeni né€ analizén e gjakut periferik né momentin e diagnostikimit té tyre. Madje
pjesa mé e madhe e tyre paragesin né momentin e diagnostikimit anemi té shogéruar ose jo
me citopeni t€ tjera sidomos lidhur kjo me faktin se njé pjesé e madhe e tyre jané t€ moshuar
9, Nga analiza e gjakut komplet marrim t& dhéna té hollésishme lidhur me morfologjiné e
elementeve té figuruara t€ gjakut dhe mbéshtetur né€ to realizohet deduksioni mbi faktin nése
kemi t& b&jmé apo jo me MDS apo kemi patologji t€ tjera hematologjike apo thjesht jemi
pérballé¢ ndryshimeve t&€ pérkohshme pér shkaqe té tjera. Nése analiza e gjakut komplet
ndryshon fare pak nga vlerat normale té intervaleve té referencés atéheré rekomandohen
kontrolle t€ pérséritura dhe mbajtja e tyre nén observim deri né€ njé periudhe gjashtémujore e
mé pas nése ndryshimet jané stabél dhe nuk jané gjetur faktoré té tjeré pacienti duhet t’i

nénshtrohet egzaminimeve mé té hollésishme pér stabilizimin e diagnozés sé¢ MDS ¢7:89),

1.6.2 Morfologjia qgelizore

Palca e kockés mund t€ vlerésohet me ané t&€ dy procedurave: 1. Aspiritmit t€ palcés kockore
dhe 2. Biopsisé s€ palcés kockore. Aspirimi i palcés kockore njihet ndrysh edhe me emrin
“Mielograma” dhe konsiston n€ marrjen me ané té thithjes t&€ materialit gjysém té léngshém
nga palca e kockes. Ky aspirim realizohet me ané té ages s€ aspirimit Jamshidi dhe materiali
hapet né lama té cilat ngjyrosen me Giemsa, Pearls etj dhe shikohen né mikroskop dhe po
ashtu pjesa tjetér dérgohet pér t’iu néshtruar analizimit me ané t€ Citometris€ me fluks
(Imunofenotipit leukocitar). Kur flitet pér Biopsin€ e palcés kockore, né kété rast flitet pér
marrjen me ané té ages Jamshidi té njé fragmenti kockor intakt e solid me pérmasa afro 2 mm
té trashé dhe 2 cm t& gjaté i cili vendoset direkt né formaliné 10% dhe dérgohet né laboratorin
e anatomis€é patologjike pér t'u pérpunuar dhe ngjyrosur dhe pér t’iu nénshtruar
imunohistokimisé (figura 1,2). Hallka kryesore e morfologjis€ gelizore (tabela 1) n€¢ MDS
éshté pércaktimi 1 shenjave t€ displazis€é né eritropoiezén, granulocitopoiezén dhe né

megakariopoiezén q€ zhvillohen né palcén kockore dhe né eritrocitet, granulocitet e
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trombocitet né gjakun periferik, si dhe né numérimin e blasteve né palcén kockore dhe né
gjakun periferik ¢799, Biopsia me trefiné e palcés kockore ka réndesi té madhe shtesé.

Kur vlerésojmé strishot e gjakut periferik dhe lamat e mielogramés né pacientét me MDS
duhet t€ merren né konsideraté njé list€ anomalish citologjike (tabela 1). Pér diagnozén e
MDS rekomandohet g€ t&€ numérohen 200 elemente né gjakun periferik dhe 500 elemente né
palcén kockore %63, Duhet té kihet parasysh qé gjaté interpretimit t& mielogramés té mos
futen né numérim promielocitet, por vetém blastet agranulare sé bashku me mieloblastet ©).

Numri i blasteve n€ palcén kockore €shté kryesori n€ MDS pér shkak t€ réndé€sisé s€ madhe

prognostike qé ai ka.

Figura 1: Progedura e aspirimi i palcés kockore ©9).

Heparin Flush: Rinse all kit compo- Insert Introducer Needle with + Remove Sharp Stylet « Remove Syringe Rotate Guide Grip to skin level
nents with heparin (2.000 Units/mi) Sharp Stylet just past cortex Into + Attach Syringe + Insert & lock Blunt Stylet
medulary space + Aspirate 1ml marrow to ensure « Continue to advance Introducer
g proper depth

+ Remove Blunt Stylet + Attach Syringe Hold Guide Grip Aspirate + Repeat steps 8 & 9as needed
» Insertand secure Aspiration + Aspirate 1ml marrow 360° counter-clockwise « Reassemble for additional
Cannula punkture (I required)

Figura 2: Progedura e Biopsisé sé palcés kockore ©7
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Tabela 1: Shenjat e displazisé né Sindromat Mielodisplazike (¢7:4%-61.63)

Gjaku periferik
Granulocitet Qelizat Pseudo-Pelger, hypo/degranulacioni, agregim anormal i kromatinés, devijimi
majtas
Trombocitet Trombocitet gjigante, anizometria e trombociteve
Eritrocitet Anizocitoza, poikilocitoza, eritrocite dismorfike, polikromazia, hipokromazia,
megalocitet, ngjyrosje bazofilike, prania e prekursoréve me bérthame, qelizat
pikéloti, ovalocitet, eritrocite t¢ fragmentuara.

Palca e kockés

Celulariteti i palcés | Hipercelularitet tipik, hypocelulariteti haset rrallé

kockore

Eritropoieza Ndryshime megaloblastoide, multinuklearitet, urat bérthamore, trupza bérthamore,
mitoza atipike, sideroblastozé, prekursoré qelizoré PAS (periodic Acid-Schiff)
pozitiv

Megakariopoieza Mikro-megakariocite, bérthama né€ formé doreze, hipersegmentim, shumé-berthama
me shumé bérthama té izoluara

Granulocitopoieza Devijim majtas, shtim i numrit t¢ blasteve, trupzat Auer ose shkopinjt Auer,

hipo/degranulim,  qelizat  Pseudo-Pelger, = anomalite = berthamore  (psh.

hipersegmentimi, aglutinim anormal i kromatinés), deficit t¢ mieloperoksidazés,

shtim dhe anomali t&€ morfologjisé s€ monociteve

Né figurén mé poshté paraqiten qarté ndryshimet morfologjike t€ dallueshme me mikroskop
elektronik, né elementet e tre linjave qelizore qé marrin origjinén nga palca kockore té cilat

jané pérshkruar edhe né tabelén 1.

20



Studim Klinik - Biologjik mbi Mielodisplaziné

Erythroid hyperplasia Nuclear pycnosis
SN g

. v »d
Erythroid T ) l y

Nuclear lobulation Cytoplasmic fraying Ferritin sideroblast Ring sideroblasts

Multiple separated nuclei ‘Small binucleated cell
ad a C

lineage

Megakaryocyte
lineage

Granulocytic
lineage

Figura 3. Ndryshimet morfologjike né€ linjén eritroide, megakariocitike dhe granulocitike, né

palcén kockore 74,

1.6.3 Histopatologjia

Né Evropé, né€ kundérshtim me SHBA, MDS (sikundér leukemité akute) jané té
diagnostikuara mé shumé nga aspirimi i palcés kockore sesa nga biopsia e palcés kockore 3.
Nése do té krahasonim Mielogramén me Biopsiné e palcés kockore, né rastin e MDS -ve té
dyja kéto procedura kané avantazhet dhe dizavantazhet e veta: a. mielograma &sht€ mé e
shpejté né marrjen e njé rezultati krahasuar me biopsiné e cila kérkon njé kohé disa ditore; b.
mielograma na furnizon me numrin, pérqindjen e qelizave q€ gjenden né palcén e kockes dhe
jep njé paraqitje mé té qarté t€ ndyshimeve morfologjike gelizore g€ hasen né¢ MDS ndérkohé
qé biopsia jep t€ gjitha llojet e gelizave qé ka kocka; c. materiali g€ merret nga mielograma
dérgohet pér analiz€ citogjenetike dhe pér citometriné me fluks, ndérkoh€ g€ biopsia
shpjegon rastet kur mielograma na del hipocelulare ose kur rezulton “dry tap” (pa material),
dhe ku mund té diagnostikohet MDS hipoplastike ©* apo MDS fibrotike. Po ashtu biopsia e
palcés kockore mund té jet€ e réndésishme edhe pér t&€ béré diagnozat diferenciale me
sémundje t€ tjera t& sferés hematologjike, psh Limfomat, Aneminé aplastike etj. Meqénése
mund t€ japé t€ dhéna shtesé, biopsia e palcés kockore éshté shumé e rekomandueshme gé t&€
realizohet né pacientét me MDS ©9,

E réndésishme éshté se me ané t& kétyre procedurave pércaktojmé numrin e blasteve i cili
&shté shumé 1 réndésishém né dallimin e MDS-ve nga LAM. Blastet duhet té jené < 20% né

té€ kundért nése prania e tyre éshté 20% e lart rastet klasifikohen si LAM.
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Po ashtu e réndésishme &sht€ edhe prania e sideroblasteve unazore dhe po ashtu edhe
lokalizimi anormal i prekursoréve granulocitaré t€ pamaturuar qé jané gjetje prognostike né
palcén kockore. Po ashtu prania e trupzave Auer né rastet me MDS me blaste <5% é&shté njé
gjetje prognostike e cila flet pér njé prognozé té keqe té rasteve q€ paraqgesin njé fenomen té

tillé né palcén kockore ©%99,

1.6.4 Citogjenetika

Né MDS anomalité klonale kromozomale mund té hasen né 50% té pacientéve ©V, por kjo
varet shume edhe nga néntipi i MDS dhe nga fakti nése MDS &shté de novo apo sekondare e
induktuar nga kimioterapia apo radioterapia. N& pacientét me kariotip normal sa vjen e po
rritet niveli 1 evidencave se kemi té b&jmé me ndryshime sub-mikroskopike si psh. mutacione
pikésore, mikro-delecione, mikro-amplifikime, ndryshime epigjenetike apo kopje me humbje
neutrale t& informacionit gjenetik (°9, Edhe kariotipi mbart né vetvete njé réndési t&é madhe
prognostike né¢ MDS.

Né pérgjithési ajo cfaré haset mé dukshém né pacientét me MDS dhe sidomos né ata me
mutacione multiple, jané translokacionet kromozomale té pabalancuara qé né thelb
konsistojné né humbje apo shtim té materialit gjenetik ©V. Pra me pak fjalé né thelb t&
mekanizmave fiziopatologjike se si zhvillohet MDS, kemi t€ b&mé me humbjen apo
caktivizimin e geneve supresore tumorale dhe né két€ ményre kemi aktivizimin apo
moskontrollimin si duhet te onkogenéve me pasoje MDS.

Analizimi i bandave t€ kromozomeve del nga qelizat né ndarje né metafazé. Zakonisht,
analizohen 20-25 metafaza sidomos né MDS me risk t€ ulet ®. Duke u mbéshtetur né
Sistemin Ndérkombétar pér Nomenklaturén Citogjenetike Humane (ISCN), nj€ klon anormal
pércaktohet nga té paktén dy metafaza me té njéjtén anomali strukturore apo mbinumérim
kromozomal, ose té paktén tre metafaza me humbjen e té njéjtit kromozom. Anomalité
komplekse jané t&é pérkufizuara si tre apo mé shumé anomali t&€ pavarura né t€ paktén dy
metafaza 79,

Megjithaté mbetet problem ajo 50% e pacienteve té cilét paragesin kariotip normal dhe né
kété situaté. Pacienté té tillé i jané néshtruar analizave gjenetike mé t& sofistikuara si psh
analizimit te polimorfizmit te nukleotideve te vetme (single nucleotide polymorphism array —
SPN), i cili ka treguar se edhe n€ kéta pacienté ku kariotipi ka rezultuar normal kané gené t&é

pranishme aberracione ©1-92),
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1.6.5 Imunofenotipi leukocitar

Analiza morfologjike e palcés kockore dhe e gjakut periferik jané shumé té réndésishme pér
diagnozén e MDS por ka edhe ajo kufizimet e saja sidomos né rastet kur shenjat e displazisé
nuk jané edhe aq evidente 2799, Né kéto raste hyn né lojé imunofenotipi leukocitar (Flow
citometria) funksioni i té cilit mbéshtetet né matjen e ekspresionit t€ antigeneve né qgelizat
hematopoietike gjaté fazave t&€ ndryshme té diferencimit té tyre dhe né rastin e MDS mund té
studiojé hematopoiezén nése ajo éshté e alteruar apo jo 7®. Imunofenotipi leukocitar mund té
jap€ sugjerime pér klonalitet gelizor por gjetjet nuk konsiderohen ende diagnostike. E
megjithaté t€ dhénat e imunofenotipit leukocitar mund t€ japin suport shtes€ pér rastet e
dyshuara 869, Po ashtu duhet pasur né konsideraté se interpretimi i rezultateve té
imunofenotipit leukocitar, 1 cili duhet t€ jet€ shumé i kujdeshém dhe tepér kompetent duke
marré né€ konsideraté edhe ekspresionin antigjenik né patologjité e tjera t€ palcés kockore pér
té aritur né njé diagnose sa mé t& sakté. Prandaj imunofenotipi leukocitar konsiderohet
aktualisht si njé tekniké laboratorike diagnostikuese pér MDS, por gjithmoné jo duke u
analizuar si e dhéné e vetme por si shtesé e informacionit t€ marré nga studimi morfologjik

dhe citogjenetik i materialit t€ marré nga palca kockore e pacientéve t€ dyshuar pér MDS.

%
%
%

F

1E1  1E2 1E3 | 1E4 1ES

e @

8T D ge

B &g ‘* Q* Q‘ ‘ E
®

D

Figura 4: Imunofenotipi leukocitar i mbéshtetur n€ ekspresionin e ndryshém antigjenik té

CD13 dhe té€ CD11a né stadet e ndryshme té diferencimit té serisé mieloide .

23



Studim Klinik - Biologjik mbi Mielodisplaziné

Imunofenotipi leukocitar €sht€ shumé 1 rénd€sishém né pércaktimin e qelizave
hematopoietike CD34 pozitive, dhe po ashtu mund té realizojé njé parashikim t& displazisé€
eritroide thjesht duke u mbéshtetur né ekspresionin e CD 105, CD71 dhe té H-ferritin€s né
gelizat qé rezultojné pozitive per glikoforinen A (199, P.sh &shté paré se né MDS vérehet nivel
i ulét i CD 71 dhe njé rritje e H-Ferritines, dhe pér kété arsye kéta dy jané cilésuar edhe si

markues té displazisé (199,

Po ashtu edhe karakteristikat e njé maturimi aberrant né linjén
granulare gjaté granulopoiezés mund té€ shérbejné pér t€ parashikuar displaziné morfologjike

té linjés granuare (1),

1.6.6 Parametrat laboratoriké

T¢ réndésishém né mbéshtetjen apo né pérjashtimin e diagnozés s¢ MDS jané edhe
laktatdehidrogjenaza (LDH), ferritinemia, niveli i vitaminés B12 dhe i acidit folik @%. Ato
mund t& shérbejné pér t€ béré diagnozén diferenciale me Aneminé Ferriprive, Aneminé nga
deficiti 1 Folateve dhe Vitaminés B12, dhe me Aneminé€ Renale. N& njé studim té publikuar
né Leukemia Research Journal né¢ 2001, Wimazal et al, treguan se nivelet ¢ LDH mé t&
médha se 300 U/L shogéroheshin me jetégjaté€si mé t€ ulét krahasuar me nivelet mé pak se
300 U/L dhe me njé risk mé té larté pér transformim né¢ LAM (192, Ndérkohé qé éshté shumé
e réndésishme qé t€ pércaktohet niveli i vitaminés B12, deficiti 1 t€ cilés jep Aneminé
megaloblastike e cila &shté reversibél nése fillohet terapia me B12, por duhet t€ kemi
parasysh se mund t€ kemi bashkéegzistencé té Anemisé¢ Megaloblastike nga deficiti i
Vitaminé€s B12 me Sindromet Mielodisplazike. Duhet pasur parasysh qé karakteristikat e
Anemisé Megaloblastike korigjohen nén mjekim, por te kéta raste ndryshimet displazike jané
té pranishme dhe persistojné (199, Nga ana tjetér &shté véné re njé korelacion i niveleve té
larta t€ Vit B12 me kanceret solide né afro 75% té rasteve dhe né afro 85 % té rasteve me
kancer por pa metastaza (14195, N& njé studim té realizuar né Universitetin ¢ La Sapiezés né
Romé nga Caffola A et al dhe té publikuar n€ 1998 né European Journal of Hematology €shté
paré njé korelacion invers midis niveleve té larta t&€ acidit folik dhe anemisé tel pacientét e
moshuar té diagnostikuar me MDS (%), Prandaj nisur nga kjo éshté e réndésishme té matet

niveli i acidit folik né pacientét qé dyshohen se kané MDS.
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1.7 Klinika

Pacientét me MDS zakonisht paragesin shenja dhe simptoma jo specifike dhe né njé pjesé t&
miré té rasteve zbulohen né analizat rutiné apo me gjetje rastésore gjaté egzaminimeve pér
patologji té tjera.

Citopenia mé e zakonshme éshté anemia té cilén pacientét e paragesin me ankesa té tilla si
lodhje, keputje, dobési trupore té€ pérgjithshme e cila prish késhtu edhe cilésiné e jetés qé
kané kéta pacienté G339, Afro 60% e pacientéve jané té zbehté duke reflektuar késhtu né
shkallé t& ndryshme nivelin e anemisé %,

Shenjat e tjera si¢ psh., infeksionet e shpeshta, tendenca pér hemorragji apo hemorragjité
(afro 26%) @7 jané mé pak t&é hasura krahasuar me aneminé si shenjé e paré prezantimit té
késaj s€émundjeje tek kéta pacienté. Leukopenia e izoluar, neutropenia e izoluar hasen rrallé,
dhe po ashtu €shté paré njé keqfunksionim i neutrofileve qé€ nuk korelon me numrin apsolut
te tyre si dhe nj€ ulje e aktivitetit té tyre antimikrobik pér shkak t&€ mekanizmave t&€ démtuar
antimikrobiale 7%,

Né pacientét me MDS edhe pse tendenca pér hemorragji €shté mé e pakét kahasuar me
aneminé q& &shté edhe gjetja kryesore tek kéta pacienté, ajo €shté jo vetém pér shkak t&é
numrit t€ ulét t€ trombociteve qé paraqgesin kéta t€ sémuré por edhe pér shkak té uljes sé
funksionit agregues q¢ kéta kané. Madje éshté pare se disfunksioni agregues i trombociteve
nuk varet nga néntipi i MDS-sé& ®9),

Trombocitopenia e izoluar haset rrallé dhe mund té ngatérrohet me Purpurén
Trombocitopenike Idiopatike, por nga ana tjetér pacientét me MDS mund té prezantohen
edhe me trombocitemi nése ata kané del 5q té izoluar %,

Pancitopenia éshté njé event i cili haset né afro 50% t€ pacientéve me MDS qé evidentohet si
shenjé e paré né momentin e diagnostikimit 41,

Organomegalia éshté e pazakonté ndérkohé qé manifestimi kutan né trajtén e dermatozés
neutrofilike “%64%) mund té jeté edhe pse i rrallé i pranishém si shenjé e paré qé e dérgon
pacientin tek mjeku. Po ashtu dermatoza neutrofilike (Sweet syndrome) mund té jeté¢ edhe

shenja e paré e transformimit t¢ MDS né Leukemi Akute ¢V,
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1.8 Klasifikimi i MDS-ve

Klasifikimi 1 MDS-ve ka evoluar ndér vite duke na béré t€ mésojmé gjithnjé e mé shumé
lidhur me kété grup patologjish. Pérshkrimi i anemisé refraktare né fillimet e shekullit t&
kaluar u pasua me obsevimin e progresionit drejt leukemisé. Klasifikimi Francez-Amerikan-
Britanik (FAB) dhe revizionimi i tij shérbeu si standart i arté pér mése 20 vjet (tabela 2). Por
né vitin 2008 u ndértua klasifikimi i ri i OBSH (13143057 § ¢ili u mbéshtet né klasifikimin

FAB por pati si géllim specifikimin e métejshém té tij (tabela 3).

Tabela 2: Klasifikimi FAB i Sindromeve Mielodisplazike ¢7:°1

Néntipi FAB Blastet (%) Sideroblastet Monocitet Mbijetesa
Gjak Palcé unazoré (%) >1x10°/L (muaj)

AR <1 <5 <15 - 50

RARS <1 <5 >15 - 75

AREB <5 5-20 Variabél - 11

AREB-t >5 20-30 | Variabél +/- 5

CMML <5 <20 Variabél + 11

Tabela 3: Klasifikimi i Sindromeve Mielodisplazike sipas OBSH (WHO 2008) (13:30.6D

Patologjia Gjetjet né gjakun periferik Gjetjet né palcén kockore
RCUD Njé citopeni ose dy citopeni * displazi e njé€ linje > 10% e gelizave

né njé prej linjave mieloide

AR Asnjé ose blaste shume té rralle < 5% blaste

NR (<1%)° < 15% sideroblaste unazore

TR

RARS Anemi > 15% e prekursoréve eritroide jané
Pa blaste sideroblaste unazore

Vetém displazi eritroide

< 5% blaste

RCMD Citopeni (t€) Displazi né >10% té gelizave né dy
Pak ose rrallé blaste (<1%) ® ose me shume linja mieloide
Pa trupza Auer <5% blaste né palce
<1x10°/L monocite Pa trupza Auer

15% sideroblaste unazore
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AREB-1 Citopeni (t€) Displazi e njé linje ose e shumé
< 5% blaste ® linjave
Pa trupza Auer 5%-9% blaste ®
<1x10°/L monocite Pa trupza Auer
AREB-2 Citopeni(té) 5%—19% blaste trupza Auer Displazi e njé linje ose e shumé
¢ <1 x 10 %/L monocite linjave

10%—-19% blaste
Trupza Auer °
MDS-U Citopeni <1% blaste Displazi e pangatérrueshme né
<10% té qelizave né njé apo mé
shumé linja gelizore mieloide qé kur
shogérohen me anomali

citogjenetike konsiderohen evidence

pér diagnozen e MDS ¢ <5% blaste

MDS e shoqgéruar Anemi Megakariocite normale ose t&
me del (5q) t& Numér normal ose i shtuar i trombociteve shtuara me bérthama té
izoluar Blaste té rrallé ose mungojné (<1%) hipolobuluara

<5% blaste Pa trupza
Auer anomalia citogjenetike:

del(5q) i izoluar

2 Bicitopenia mund té shikohet rastésisht. Rastet me pancitopeni duhen klasifikuar si MDS-U.
PNése pérgindja e mieloblasteve né palcé éshté <5% por ka 2%4% miecloblaste né gjak,
klasifikimi diagnostic ésht¢ AREB-1. Rastet e RCUD dhe RCMD me 1% mieloblaste ne gjak
duhen klasifikuar si MDS-U.

‘Rastet me trupza Auer dhe <5% mieloblaste né gjak dhe <10% né palcé duhen klasifikuar si
AREB-2.

dAnomalité e pabalancuara: —7 ose del(7q), —5 ose del(5q), i(17q) ose t(17p), —13 ose
del(13q), del(11q), del(12p) ose t(12p), del(9q), idic(X)(q13).

Anomalité¢ e balancuara: t(11;16)(q23;p13.3), t(3;21)(q26.2;q22.1), t(1;3)(p36.3;921.2),
inv(3)(q21q26.2), t(2;11)(p21;923),t(6;9)(p23;q34).

T€ pa konsideruara si evidence definitive pér MDS: +8, del(20q), —Y.
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1.9 Prognoza dhe pércaktimi i riskut

Sindromet mielodislazike jan€ njé grup patologjish me njé€ kliniké dhe tipare morfologjike qé
shkojné nga nj€ anemi refraktare né€ njérin skaj deri né preleukemi né skajin tjetér.

Ecuria natyrale e MDS é&shté shumé variabél, me njé mbijetesé q€ varion nga disa javé deri né
shumé vite. Mbijetesa e pérgjithshme (OS) mesatare €shte 15 — 30 muaj dhe risku i
progresionit n€ LAM &shté 25%-35% né pesé vjet. Insufigienca e palc€s kockore (infeksionet
dhe hemorragjité) jané shkaku kryesor i vdekjeve né pacientét me MDS pérpara se ato t&é
transformohen ne LAM 2. Mosha éshté njé faktor risku shumé i réndésishém dhe éshté paré
se pacientét me moshé mé t€ vogél se 60 vje¢ kané€ njé mbijetesé¢ mé t&€ miré sesa ata mé té
moshuar “272), Po ashtu pacientét me MDS primare kané prognozé mé té€ miré krahasuar me
ata me MDS sekondare. Delecionet kromozomike 5931 dhe monozomia 7, si dhe 11923 kané
nj€ prognozé t& varfér. Né MDS éshté shumé e réndésishme qé t€ ndérmerret nje strategji e
mbéshtetur dhe e pérshtatur me riskun individual t€ cdo pacienti. Tre faktorét prognostiké
kryesoré né MDS jané numri dhe severiteti i citopenive, pérqindja e blasteve né€ palcén e
kockave si dhe anomalité citogjenetike specifike 42,

Duke u bazuar né kéto faktoré prognostiké éshté ndértuar sistemi ndérkombétar 1 pércaktimit
té prognozés dhe riskut: IPSS (tabela 4).

Pérdorimi 1 tij rekomandohet fuqishém pér té€ pércaktuar ecurin€ e sémundjes si dhe planin
terapeutik individual. Aktualisht IPSS mbetet sistemi internacional i pikézimit prognostik mé
i pérdoruri né mbaré botén (1249, Pér qéllime terapeutike, pacientét me MDS me IPSS te ulét
dhe intermediar-1 jané konsideruar si pacientt me MDS me riskun mé té ulét, ndérsa
pacientét me MDS me IPSS intermediar-2 dhe t€ larté, jan€ konsideruar si pacienté me MDS

me riskun mé té larté.

Tabela 4: IPSS pér pércaktimin e riskut né pacientét me MDS primare 4°)

Pikézimi

Variablet prognostike 0 0,5 1 1,5 2
Blastet né palcén e <5 5-10 - 11-20 21-30
kockés (%)

Kariotipi * i miré intermediar i varfér - -
Citopenité ° 0-1 2-3 - - -
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Kategoria e riskut Pikézimi OS mesatare Mbijetesa mesatare e lire

IPSS (vite) pa leukemi (vite)

[ ulét 0 5.7 5.7
Intermediar -1 0,5-1.0 3.5 2.7
Intermediar -2 1.5-2.0 1.2 0.95

I larté =25 0.4 0.3

@ Kariotipi: i miré- normal, -Y, del(5q), del(20q); 1 varfér — kompleks (> 3 anomali) ose
anomali t€ kromozomit 7; intermediar — anomali t€ tjera

b Citopenité pérkufizohen kur Hb < 10 g/dL, numri apsolut i neutrofileve <1,500/mcL,
trombocitet <100,000/mcL

1.10 Trajtimi i personalizuar

Nga sa pamé mé lart n€ MDS jané pércaktuar shumé faktoré prognostiké, shumica prej té
ciléve jané pércaktuar pavarésisht trajtimeve né kohorte tek pacienté qé kané marré kryesisht
trajtim suportiv, dhe ende mbetet jo fort e qarté¢ nése jané parashikues té efikasitetit t& njé
trajtimi t€ dhéné.Trajtimi i MDS ka pér synim qé t€ kontrollojé simptomat e sémundjes, té
pérmirésojé cilésiné e jetés sé kétyre pacientéve, té rris€ mbijetesén e pérgjithshmé dhe mbi
té gjitha té ngadalésojé progresin drejt LAM 7)., Nga ana tjetér pavarésisht progresit t€ béré
né diagnozén dhe né pércaktimin e riskut e t€ prognozés s€ kétyre pacientéve, ende ka shumé
pak alternativa trajtimi pér ta. IPSS mbetet njé system pikézimi prognostik shumé i vlefshém
pasi na shérben pér té€ ndaré MDS-té né dy grupe madhore ©>77 né té cilat mbéshteten edhe
alternativat terapeutike, psh: anemia né MDS me risk té ulét dhe intermediar-1 1 pérgjigjet
mjekimit me ESAs pérveg se né rastin e del(5q), ku éshté efikas Lenalidomidi 446062 i cili
ka treguar se e redukton ndjeshém nevojén pér hemotransfuzion t& kétyre pacientéve. Po
ashtu pérdorimi i dozave t€ ulta t€ citarabinés ka treguar se sjell njé pé€rmirésim té citopenisé
severe né pacientét me MDS edhe pse ka shume efekte anésore té€ cilat duhen marré né
konsideraté gjaté pérdorimit té saj @, Por, nga ana tjetér, nése flasim pér pacientét me MDS
me risk intermediar-2 dhe té larté, ndérkohé g€ Aczacitidina ka treguar se pérmiréson
mbijetesén e tyre (mbijetesa mesatare afro 21 muaj), kemi alternativa té tjera terapeutike
shumé té kufizuara 4362, Por sidoqofté transplanti allogjenik i palcés sé kockés mbetet pér
momentin i vetmi opsion kurativ pér MDS, edhe pse eshté i mundur vetém né njé sasi té

pakét pacientésh, vecanérisht te té rinjté (240 vjeg) dhe te pacientét e prekur réndé. Suksesi i
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transplantit t€ palcés kockore duket se korelon me shkallén e severitetit t¢ MDS. Pacientét me
prognozé mé té favorshme duket se kané njé ecuri mé t&€ favorshme me transplantin e palcés
kockore (436277,

Ajo ¢faré duhet té kemi parasysh né ¢do moment lidhur me pacientét me MDS &shté mosha e
tyre, gjendja e tyre e pérgjithshme si dhe prania e sémundjeve bashkéegzistuese, pér t€ marré

nj€ vendim terapeutik sa mé té sakté e sa mé efikas.
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KAPITULLIII

2. STUDIMI

2.1 Qéllimi i studimit

Nuk ka asnjé t€ dhéné mbi Sindromet Mielodisplazike né Shqipéri dhe ky grup patologjish ka
mbetur i paeksploruar prej shumé kohésh né vendin toné.

Studimi yné ka pér qéllim pikérisht té€ japé té€ dhéna epidemiologjike mbi MDS né vendin
toné pér njé periudhé 15-t€ vjecare duke treguar shpérndarjen e kétij grupi patologjish né
popullatén shqipétare si dhe faktorét g€ mund t€ kené€ influencuar né hasjen e tyre. Mungesa e
informacionit deri mé& tani mbi MDS-t€, bén té domosdoshém krijimin e njé regjistri
kombétar me qéllim qé t&€ vlerésohet sakté incidenca reale e MDS né vendin toné dhe té

pérmirésohen njohurité mbi kété grup patologjish malinje.

2.2 Patologjia

Sindromet Mielodisplazike
Tipi 1 studimit: Observues

Dezajni kohor i Studimit: Retrospektiv — Prospektiv, rast-kontroll

Titulli zyrtar: “Studim biologjik dhe klinik mbi Mielodisplaziné”

2.3 Objektivat e studimit

2.3.1 Objektivat Primare (1999-2013)

1. Té pércaktohet incidenca e MDS-ve dhe e néntipeve t€ saj né Shqipéri me ané t€ njé

pérqasjeje té standartizuar (intervali kohor: 15 vjet)

2. Té& pércaktohet incidenca e lidhur me moshén, gjininé (intervali kohor: 15 vjet)
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3. T& pércaktohet frekuenca e MDS sipas qarqeve e rretheve t€ Shqipérisé, si dhe

shpérndarja rurale dhe urbane e kétij grupi patologjish (intervali kohor: 15 vjet)

4. Té& studiohen faktorét e njohur t€ riskut pér MDS-té, duhani, alkooli, 1€ndét toksike

(intervali kohor: 5 vjet)

5. Té studiohet prania e sémundjeve bashkéshogéruese né MDS né€ momentin e

diagnozés (intervali kohor: 15 vjet).

6. Te& studiohet frekuenca e anomalive citogjenetike né rastet me MDS né€ momentin e

diagnozés (intervali kohor: 5 vjet)

7. T& studiohet imunofenotipi leukocitar né pacientét me MDS né momentin e diagnozés

(intervali kohor 5 vjet)

2.3.2 Objektivat Sekondare (2009 — 2013)

1. Té vlerésohet mbijetesa mesatare dhe ajo e pérgjithshme e pacientéve me MDS si dhe

evolucioni né LAM, pér pacientét me MDS (intervali kohor: 5 vjet) sipas IPSS

2. Té& vlerésohet mbijetesa mesatare dhe evolucioni né LAM midis dy grupeve madhore

t&€ MDS t€ ndara sipas riskut (MDS me risk t€ ulet dhe MDS me risk té larte)

3. Té vlerésohet korelacioni i nivelit (n€ momentin e diagnozés) t¢ LDH, ferritinemisg,

Vitaminés B12, me riskun IPSS dhe me mbijetesén (intervali kohor: 5 vjet)

4. Té& vlerésohet korelacioni midis sémundjeve bashkéshoqéruese né momentin e

diagnostikimit dhe mbijetesés (intervali kohor: 5 vjet)

5. Té vlerésohet korelacioni i duhanit, alkoolit dhe puné€s me 1éndé toksike dhe MDS (5

vjet)
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6. Té vlerésohet korelacioni midis kariotipit n€ momentin e diagnoz€s dhe mbijetesés s€

pérgjithshme dhe evolucionit né LAM (intervali kohor: 5 vjet)

2.3.3 Hipotezat e studimit

Hipoteza nr. 1

MDS ende vazhdojné té studiohen, dhe késhtu qé hetimi lidhur me rolin qé luan pérdorimi 1
duhanit, alkoolit dhe puna me lénd€ toksike merr njé réndési t€ madhe, pér faktin se kéto

agjenté mund té jené faktoré kryesoré etiologjiké pér MDS-né.

Hipoteza nr.2

Lévizja e popullsisé nga fshati né qytet e nga rrethet drejt Tiranés €shté shtuar shumé kohét e
fundit sidomos 20-vjecarin e fundit. Kjo ka béré qé té rritet né ményré relative numri i rasteve
me MDS né Tirané krahasuar me rrethet e tjera. Mbéshtetur né kété fakt mbeten pa u
pércaktuar sakté¢ zonat ku incidenca e késaj patologjie €shté mé e larté. Saktésimi i
shpérndarjes demografike do té luante njé€ rol te veganté n€ pércaktimin e ambjentit si njé prej

faktoréve etiologjiké mé té rénd€sishém né shpérthimin e kétij grupi patologjish.

Hipoteza nr.3

MDS éshté s€émundje e adultit dhe veganérisht e moshave té vjetra dhe me mortalitet t& larté.
Kéta pacienté ndérkohé vuajné edhe nga shumé patologji qé lidhen me moshén. Pér kété
arsye prania e sémundjeve bashkéshogéruese mund t€ jeté njé faktor shumé i réndé€sishem i

cili duhet té studiohet lidhur me jetégjatésine e kétyre pacientéve.

Hipoteza nr.4

Shumé pak éshté studivar lidhur me rolin qé€ luajné vlerat e LDH, ferritinemis€¢ dhe t&

Vitamin€s B12 né momentin e diagnozés né€ mbijetesén e pacienttve me MDS. E
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rénd€sishme &éshté t€ kuptohet nése ka korelacion midis niveleve t€ tyre dhe néntipeve t&
MDS dhe sa domethénés €shté ky korelacion, me géllim qé né t€ ardhmen kéto analiza té jené

faktoré prognostike pér MDS.

Hipoteza nr.5

Pacientét me MDS marrin njé€ sasi t€ konsiderueshme hemotransfuzionesh, gjé kjo g€ lidhet
me faktin se kéta pacienté kan€ anemi té thellé. Ende mbetet né studim roli g€ luan
hemotransfuzioni né€ jetégjatésiné e kétyre pacientéve dhe po ashtu fakti qé kéta pacienté
mund t€ jené té transfuzuar t€ rregullt apo jo mund t& luajé rol né ecuriné e kétyre
patologjive. Prandaj edhe hetimi lidhur me rolin g€ luan hemotransfuzioni né mbijetésén e

pacientéve me MDS é&shté€ i nj€ réndésie té vecanté.

2.4 Kufizimet e studimit

Pér pjesén retrospektive: mungesé t&€ dhénash né kartelat klinike g€ solli eliminim t& rasteve
nga studimi.

Mungesa dhe mospérdorimi i nj€ kodi unik ICD pér MDS.

Mungesa e protokolleve standarte t€ aprovuara pér njé diagnostikim dhe ndjekje té rregullt té
pacientéve me MDS. Po ashtu ka njé mungesé té€ dhénash dhe vlerésimi pér té gjithé
pacientét q€ i nénshtrohen kimioterapive dhe radioterapisé gjé q€ pengoi realizimin e njé
vlerésimi té sakté t€ MDS sekondare. Nj€ pjesé e pacientéve kané vdekur jo né QSUT dhe

kjo béri t€ pamundur pércaktimin e sakté t€ shkakut t&€ vdekjes.

2.5 Materialet dhe Metodat

2.5.1. Popullata né studim

Ky studim pérfshin njé periudhé 15 vjecare prej janarit 1999 deri né dhjetor 2013. U
mblodhén té gjitha rastet e diagnostikuara me MDS né Shérbimin e Hematologjisé brenda
kétij intervali kohor. U riklasifikuan sipas klasifikimit FAB t& gjithé rastet né retrospektive
(vitet 1999-2008) dhe iu nénshtruan klasifikimit WHO 2008 rastet e reja té€ diagnostikuara me
MDS (2009-2013). Rastet e diagnostikuara né total me MDS pér intervalin vjetor 1999-2013
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né QSUT “Néné Tereza” né Shérbimin e Hematologjise ishin né€ total 294, respektivisht 173
raste pér periudhén 1999-2008 dhe 121 raste pér periudhén 2009-2013.

Pér periudhén vjetore 1999-2008 u morén né studim 242 raste nga té cilét 69 raste u
pérjashtuan pér mungesé t€ dhénash dhe mos plotésim té kritereve pér diagnozén e MDS-sé
sipas klasifikimit FAB, ndérsa né periudhén 2009-2013 u diagnostikuan 121 raste t€ reja me
MDS sipas klasifikimit WHO2008.

2.5.2 Kriteret Pérfshirése

Né studim u pérfshiné t€ gjithé pacientét e diagnostikuar me Mielodisplazi nga mosha >14

vjec e lart né Shérbimin e Hematologjisé n€ QSUT.

2.5.3 Kriteret pérjashtuese

U pérjashtuan nga studimi rastet me MDS t€ Kosovés dhe té gjithé rastet q¢ nuk kishin té
ploté dokumentacionin e duhur. Databaza e t€ dhénave (mosha, gjinia, data, arsyeja e
shtrimit, diagnostikimi fillestar, dhe analizat e ndjekja) u morén nga regjistrat e pacientéve té
Shérbimit t¢ Hematologjis€¢ dhe po ashtu nga kartelat e pacientéve té shtruar q¢ gjenden né
Departamentin e Statistikés, QSUT “Néné Tereza”. U pérjashtuan nga studimi té gjithé
pacientét me defigit t€ vitaminés B12, acidit folik dhe té ferritinés, deficite vitaminike té tjera
dhe po ashtu t& gjithé pacientét nén kimioterapi/radioterapi apo me kimioterapi/radioterapi té
realizuar afér momentit t€ vlerésimit pér MDS (28 dit€ para momentit t&€ diagnozés),
pacientét me Anemi Aplastike, Sindrome mieloproliferative etj, si dhe pacientét me HIV dhe

sémundje té tjera infektive aktive.

2.5.4 Mbledhja e té dhénave

T€ dhénat jané mbledhur né periudhén Janar 1999 - Dhjetor 2013 pér pacienté g€ jané
diagnostikuar dhe trajtuar né Spitalin Universitar “Néné Tereza” Tirané né Shérbimin e
Hematologjis€. U ndértua njé pyetésor ku u hodhén t€ dhénat e mbledhuara pér secilin
pacient mbeshtetur né dokumentacionin e gjendur ne Shérbimin e Statistikés QSUT per vitet

1999 — 2008, dhe me té¢ dhénat e mbledhura pasi ishte marré anamneza, ishte béré
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ekzaminimi objektiv dhe ishin kryer ekzaminimet e parashikuara pér pacientét n€ intervalin

vjetor 2009 — 2013 si dhe gjaté periudhes s€ ndjekjes pér kéta pacienté (cdo 3 muaj).

2.5.5 Metodikat

Pér t& gjithé pacientét u mbodhén té€ dhénat demografike, t&€ dhénat profesionale, duhanpirja,
pérdorimi i alkoolit, puna me 1€nd€ toksike, analiza e gjakut komplet, niveli i vitaminés B12,
ferritinemisé, LDH, mielograma dhe kariotipi, grupi i gjakut dhe ményra e prezantimit né
spital, shenjat klinike né momentin e prezantimit né spital dhe prania e sémundjeve
shogéruese né momentin e diagnozés.

U pérjashtuan nga studimi pacientét q€ ishin <14 vjec, ata me Anemi Ferrodeficitare, Anemi
Megaloblastike nga deficiti i Vitaminés B12 dhe acidit folik, pacientét me sémundje infektive
aktive (Hepatit viral aktiv, HIV 1+2) dhe ata me anemi t&€ sémundjeve kronike.

Pacientét u klasifikuan demografikisht sipas qarqeve né té cilat éshté ndaré Shqipéria (12
qarge) si edhe sipas shpérndarjes rurale dhe urbane. Pacientét u klasifikuan sipas grupmoshés
(< 40vjeg, 40 — 59 vjeg, 60 — 69 vjeg, 70-79 vjeg, > 80 vjec) dhe kufirit moshor (< 60 vjeg, >
60 vjec¢) dhe u studiuan pér korelacionin moshé-gjini lidhur me MDS dhe me néngrupet e saj.
U vlerésua ményra e prezantimit né urgjencé (urgjente apo jo urgjente), dhe sa kohé pas
shfagjes sé shgeté€simeve t€ para (1 muaj, 1-3 muaj, >3 muaj) si dhe shenjat me té cilat kéta
pacienté u paraqitén (anemia, fenomenet hemorragjike, temperatura etj). Popullata u studiua
né lidhje me pérdorimin e duhanit (po/ jo), me pérdorimin e alkoolit (po/jo), punén me 1é€ndé
toksike (po/jo).

Po ashtu pacientét e marré né studim u vlerésuan pér tre faktorét prognostiké kryesoré né
MDS q¢ jané numri dhe severiteti i citopenive, pérqindja e blasteve né palcén e kockave si
dhe anomalité citogjenetike specifike. U studiuan pacientét edhe mbéshtetur né numrin e
citopenive né momentin e prezantimit né spital. Citopeni u konsideruan vlerat e Hb < 10
g/dL, numri apsolut i neutrofileve (ANC) <1,500/mcL dhe trombocitet <100,000/mcL
Pacientét (2009-2013) u klasifikuan sipas kariotipit dhe u kategorizuan me kariotip: té miré-
normal, -Y, del(5q), del(20q); #¢ varfér — kompleks (> 3 anomali) ose anomali t€ kromozomit
7; intermediar — anomali té tjera

U Kklasifikuan té gjithé pacientét lidhur me grupin e gjakut dhe Rhezusin (O+/-, A+/-, B+/-,
AB +/-) si dhe lidhur me nevojén pér transfuzion me masa eritrocitare. U konsideruan si

pacienté g€ i nénshtrohen transfuzioneve té€ rregullta ata q€ merrnin > lunite RBC ¢do 8 javé.
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Studimi €sht€ i ndaré n€ dy faza, n€ até retrospektive dhe né até prospektive. Pér secilén prej
tyre jané vlerésuar né ményré t€ vecanté variablet e pérdorura.

Pér diagnozén e MDS né intervalin kohor 1999-2008 u pérdor klasifikimi FAB (RA, RARS,
AREB, AREB-t, MDS-u, CMML) dhe pér ata q¢ u diagnostikuan me MDS né periudhén
2009-2013 u pérdor klasifikimi WHO 2008 (RA, RARS, RCMD, RCMD-Rs, 5q, AREB-1,
AREB-2, MDS u).

Pacientét me MDS u klasifikuan gjithashtu né MDS primare dhe né MDS sekondare (kétu u
pérfshiné vetém pacientét me MDS sekondare nga kimioterapia dhe nga radioterapia q€ u
shtruan n€ Shérbimin e Hematologjisé).

Po ashtu pacientét u klasifikuan né dy grupe madhore t€ MDS, né MDS me risk t€ ulét ku u
futén AR, RARS, RCMD, RCMS-RS, del 5g- dhe né MDS me risk té lart€ ku u futén AREB,
AREB-t (FAB), AREB-1 ¢ AREB-2 (WHO 2008)

U pércaktua si data e diagnozés s¢ MDS data e realizimit t€¢ mielogramés sé paré (apo
biopsisé konfirmuese, né rastet kur ajo u realizua). Pér t&€ pércaktuar datén e vdekjes u
mbéshtetém né€ té dhénat spitalore dhe né€ Gjendjen Civile. Nése pacienti ka vdekur né
Shérbimin e Hematologjise t€ dhénat u morén nga regjistrat tané t€ Shérbimit. Pér pacientét e
vdekur jo né Shérbim iu drejtuam Zyrés s€ Gjendjes Civile, dhe nése nuk figuronin aty si t&
vdekur u censuruan pacientét né ditén q€ u bé kontrolli lidhur me statusin e tij jetésor.

Studimi &shté aprovuar nga Komisioni i Etikés.

2.5.5.1 Kriteret diagnostikuese pér MDS

Kriteret kualifikuese: citopenité e vazhdueshme né njé apo mé shumé nga linjat gelizore
(eritroide- Hb <10g/dl, neutrofilike- ANC <1500/mm?, megakariocitike- trombocitet
<100,000/mm?), pérjashtimi i t& gjitha patologjive té tjera hematologjike ose jo, shkaktare té

citopenisé/displazisé.

Kriteret vendimtare té lidhura me MDS: displazia né = 10% té té gjitha gelizave né
mielogramé, né njé nga linjat hemopoietike (eritroide, neutrofilike ose megakariocitike) ose
sideroblastet unazore > 15%. Blastet < 20% né palcen e kockave, dhe prania e anomalive

kromozomike me ané t&€ pérdorimit t& kariotipit konvencional.
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Biopsia e palcés kockore u kérkua vetém né rastet kur diagnoza ishte e véshtiré pér t’u
konkluduar ose né rastin e palcés kockore me celularitet t€ ulét pér moshén (material i varfér
ose jo konkludues né mielogrameé).

Né sémundjet bashkéshogéruese né castin e diagnoz€s u futén: sémundjet kardiake,
semundjet cerebrovaskuare, neoplazit€, s€émundjet renale, sémundjet endokrinologjike,
sémundjet hepatike dhe gastroenterologjike, sémundjet psikiatrike dhe sémundjet

reumatizmale. U studiua frekuenca e tyre dhe roli i tyre n€ mbijetesé.

2.5.5.2 Variablet

Variablet g€ jané pérdorur né kété studim jané t€ kategorizuar né dy lloje:

1. Variable sasiore té vazhdueshém

Mosha e pacientéve (vite), jetégjatésia (vite), LDH (U/L), Ferritinemia (ng/mL), Vitamina
B12 (pg/mL), Trombocitet (/mm?), Hb (g/dL).

2. Variable kategorike

Klasifikimi i MDS sipas FAB dhe WHO2008 (RA,RARS,RCMD...), IPSS (risk i ulet,
intermediar-1, intermediar-2, i lart€), kariotipi (normal, intermediar, i keq), blastet né palcén
e kockés (<5%, 5-10%, 11-20%), vlerésimi prognostik ( 0; 0,5-1,0; 1,5-2; >2.5), sémundjet
bashkéshoqéruese kategorizuar sipas llojit), alkooli ( po/jo), duhani (po/ jo), 1é€ndét toksike
(po/jo), gjinia (femer/mashkull), vendndodhja (rurale/urbane) si dhe shpérndarja (sipas
gargeve), sideroblastet unazore (<15%/ >15%), ANC (<1500/mm?, >1500/mm?*), prezantimi
né urgjencé (urgjent/ jourgjent), siguracioni i pacientéve ( po/ jo), koha e prezantimit né
urgjencé (<1 muaj, 1-3 muaj, >3 muaj), transfuzionet ( i politransfuzuatr/ jo), grupi i gjakut ( 0

+/-, A+/-,B+/-, AB+/-), kufiri moshor (<60vje¢ / >60 vjec)

2.5.5.3 Pérpunimi statistikor

Variablet sasiore t€ vazhdueshém jané paraqitur né formén e vlerés mesatare + devijacionin

standart. Po ashtu €shté pérdorur programi statistikor IMB SPSS Statistics version 24, pér té
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analizuar frekuencat, mbijetesén dhe korelacionet mes variableve t&€ ndryshém. Po ashtu éshté
pérdorur MedCal Software BVBA pér korelacionet dhe regresionet lineare, si dhe Wizard Pro
statistical software. N¢& t& gjitha testet p < 0,05 €shté konsideruar statistikisht e réndésishme.
Né lidhje me testet e regresionit té cilat jané pérdorur pér t€ vértetuar hipotezat nul ku
variabli independent nuk ka asnjé korelacion me variablin dependent, &shté konsideruar

statistikisht sinjifikative vlera apsolute e t-ratios > 2 ose vlera e P mé pak se niveli sinjifikativ

(0=0,01 ose 0,05).

KAPITULLI III

3. Rezultatet

3.1 Karakteristikat demografike, klinike dhe laboratorike té pacientéve me MDS
(Objektivat primar¢)

T€ dhénat demografike, klinike dhe laboratorike t€ pacientéve me MDS jané dhéné né

ményré t€ detajuar né grafikét dhe tabelat mé poshté:

Né intervalin kohor 1999-2013 né Shqipéri u diagnostikuan né total 294 pacienté me MDS.
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Figura 5 (a.b). Numri i rasteve t&€ diagnostikuara me MDS né vit, klasifikuar sipas viteve né

intervalin kohor 1999-2013, né Shqipéri.
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Figura 7. Shpérndarja demografike e pacientéve me MDS né momentin e diagnostikimit:
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Nga figura 7 shikohet qarté se pérqindjen mé t€ larté né kampionin e observuar té pacientéve

té diagnostikuar me MDS né Shqipéri nga viti 1999 — 2013 e z€ rrethi i Tiranés me 28,9%

dhe pérqindjen mé té ulét e z& Dibra me 5,8%. Por vlerésuar kjo shpérndarje né popullatén

shqiptare, pérséri mbetet Tirana si qyteti me pérqindjen mé té larté€ t€ rasteve me MDS pér

popullatén e studivar me 5,2% dhe vérehet se éshté Kuksi qyteti me pérqindjen mé té ulét me

MDS pér popullatén e marré né studim me vleré respektive 1,9 %.
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Figura 8. Pérqindja e rasteve me MDS né Shqipéri mbéshtetur né numrin e banoréve né

secilin qark.
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Né figurén 8 paraqitet shpérndarja demografike e MDS né popullatén shqipétare sipas

rretheve dhe pérqindjes sé rasteve me MDS né korelacion me densitetin e popullatés népér

rrethe. Shikohet qarté se pérqindja mé e madhe mbetet né Tirané dhe mé e ulta né Kukés me

respektivisht 5,2% dhe 1,9%.

Figura 9. Shpérndarja urbane-rurale e pacientéve me MDS.
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Nga figura 9 shikohet njé€ frekuencé afro 1.2 heré mé e larté e hasjes sé rasteve me MDS né

zonat rurale krahasuar me ato urbane me respektivisht 154 raste dhe 130 raste.

Né tabelén 5 dhe 6, mé poshté paraqiten karakteristikat e pacientéve me MDS né€ momentin e

diagnostikimit.

Tabela 5: Karakteristikat baz¢é pérshkruese té pacientéve té diagnostikuar me MDS (1999-

2013)

Karakteristikat Nr. Minimum Maksimum Mesatare Mediana Deviacioni
pacientéve Standart

Mosha (vjeg) 294 17 88 61.57 65.00 15.081
Vit.B12 (pg/dl) 190/294 216.0 12400.0 1196,08 590.0 2412.771
Niveli i| 294 1000 782000 111826.43 76400.00 115415.18
Trombociteve
(/mm?®)
Niveli i Hemoglobinés | 294 2.8 86.0 8.02 7.00 7.56
[g/dl]
Niveli i ferritinemisé (| 285/294 69.0 2600.0 498.45 369.0 419.0
ng/dl)
Niveli i LDH (U/L) 294 127 8150.0 499.47 350.0 631.33
Mbijetesa 121/294 0.3 4.0 3.735 2,9 4.29
mesatare(vite)
Mbijetesa e | 121/294 5 103 34.64 11.9 23.92
pergjithshme (muayj)
Evolucioni né LAM | 121/294 0.2 9.4 4.24 2.7 3.46
(25%) ne vite

Tabela 6: Té dhénat statistikore pérshkruese té pacientéve me MDS né momentin

diagnostikimit (1999-2013)
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Karakteristikat Frekuenca | Pérqindja Pérqindja e vlefshme Pérqindja kumulative
(%) (%) (%)

Gjinia

F 123(294) 41.8(100) 41.8(100) 41.8(100)

M 171(294) 58.2(100) 58.2(100) 100.0(100)

Kufiri moshor

<60 vjeg 103(294) 35(100) 35(100) 35(100)

Z 60 vjeg 191(294) 65.0(100) 65.0(100) 100.0(100)

Prezantimi né spital

Urgjent 226(294) 76.9(100) 76.9(100) 76.9(100)

Konsulté 68(294) 23.1(100) 23.1(100) 100.0(100)

Intervali i ardhjes né spital (muaj)

< 1 muaj 57(294) 19.0(100) 19.0(100) 19.0(100)

1 — 3 muaj 136(294) 46.3(100) 46.3(100) 65.3(100)

>3 muaj 102(294) 34.7(100) 34.7(100) 100.0(100)

Duhani

Po 175(294) 59.5(100) 59.5(100) 59.5(100)

Jo 119(294) 40.5(100) 40.5(100) 100.0(100)

Alkooli

Po 153(294) 52.0(100) 52.0(100) 52.0(100)

Jo 141(294) 48.0(100) 48.0(100) 100.0(100)

Léndé toksike 121 (294) 41.1(100) 41.1(100) 41.1(100)

Po 69 (121) 23.4(41.1) 23.4(41.1) 23.4(41.1)

Jo 52(121) 17.7(41.1) 17.7(41.1) 41.1(41.1)

Lloji i MDS

Primare 272(294) 92.5(100) 92.5(100) 92.5(100)

Sekondare 22(294) 7.5(100) 7.5(100) 100.0(100)

ANC (x10*/mm’)

<l.5 125(294) 42.5(100) 42.5(100) 42.5(100)

215 169(294) 57.5(100) 57.5(100) 100.0(100)

Transfuzione

<1 Unite/8 jave 82(294) 27.9(100) 27.9(100) 27.9(100)

=1 Unite/8 jave 212(294) 72.1(100) 72.1(100) 100.0(100)

Grupi i gjakut

0+ 118(294) 40.1(100) 40.1(100) 40.1(100)

0- 14(294) 4.8(100) 4.8(100) 44.9(100)

A+ 89(294) 30.8(100) 30.8(100) 75.7(100)

A- 8(294) 2.7(100) 2.7(100) 78.4(100)

B+ 39(294) 13.3(100) 13.3(100) 91.7(100)

B- 8(294) 2.7(100) 2.7(100) 94.4(100)

AB + 15(294) 5.1(100) 5.1(100) 99.5(100)

AB - 3(294) 0.5(100) 0.5(100) 100.0(100)

Vendndodhja

Urbane 108(294) 36.7(100) 36.7(100) 36.7(100)

Rurale 186(294) 63.3(100) 63.3(100) 100.0(100)

Citopenité

0 8(294) 2.7(100) 2.7(100) 2.7(100)

1 96(294) 32.6(100) 32.6(100) 35.3(100)

2 95(294) 32.3(100) 32.3(100) 67.2(100)
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=3 94(294) 31.9(100) 31.9(100) 100.0(100)
Kariotipi 120(294) 120(100) 120(100) 120(100)

I miré 81(121) 66.9(100) 66.9(100) 66.9(100)
Intermediar 7(121) 5.8(100) 5.8(100) 72.7(100)
I keq 32(121) 26.6(100) 26.6(100) 100.0(100)
Imunofenotipi leukocitar 121(294) 121(100) 121(100) 121(100)
Normal 59(121) 48.8(100) 48.8(100) 48.881009
I alteruar 62(121) 51,2(100) 51,2(100) 100.0(100)
IPSS (WHO 2008) 118(294) 118(100) 118(100) 118(100)

I ulet 25(118) 21.1(100) 21.1(100) 21.1(100)
Int-1 55(118) 46.4(100) 46.4(100) 67.5(100)
Int-2 16(118) 13.5(100) 13.5(100) 81.4(100)
I larte 22(118) 18.6(100) 18.6(100) 100.0(100)
MDS 282(294) 282(100) 282(100) 282(100)
Risk I ulet/int-1 185(294) 65.6(100) 65.6(100) 65.6(100)
Risk int-2/I larte 97(282) 34.3(100) 34.3(100) 100.0(100)
Shenjat kostitucionale (+)

Lodhje 264(294) 89,9(100) 89,9(100) -

Anoreksi 102(294) 34.7(100) 34.7(100) -
Lipotimia 24(294) 8.1(100) 8.1(100) -

Djerse naten 35(294) 12.1(100) 12.1(100) -

Renie ne peshe 87(294) 29,5(100) 29,5(100) -

Dobesi trupore 259(294) 88.4(100) 88.4(100) -

Cefale 75(294) 25.4(100) 25.4(100) -

Zbehje 259(294) 88.4(100) 88.4(100) -

Dhimbje kockash 90(294) 30.6(100) 30.6(100) -
Temperature 161(294) 54.9(100) 54.9(100) -

Te vjella 20(294) 6,9(100) 6,9(100) -
Fenomene hemorragjike

Jo 166(294) 56.5(100) 56.5(100) -

Petekie 32(294) 11.0(100) 11.0(100) -

Ekimoza 54(294) 18.5(100) 18.5(100) -
Epistaksis 15(294) 5,2(100) 5,2(100) -
Gingivorrhagji 14(294) 4.9(100) 4.9(100) -
Hemorragji TGI 10(294) 3,5(100) 3,5(100) -
Hemorragji te tjera 4(294) 1.2(100) 1.2(100) -

Lloji i citopenive

Anemi 264(294) 89.7(100) 89.7(100) -
Trombocitopeni 178(294) 60,5(100) 60,5(100) -
Neutropeni 125(294) 42.5(100) 42.5(100) -
Pancitopeni 94(294) 31,9(100) 31.9(100) -
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Figura 10: Koha e prezantimit t€ pacientéve me MDS né spital nga momenti i shfagjes sé

simptomave té para.
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Nga grafiku 1 mésipérm vérehet se pjesa mé e madhe e pacientéve shkojné te mjeku mbi njé
muaj me vones€ q¢ nga momenti i shfaqgjes sé simptomave t&€ MDS. Vetém 57 pacienté
(19,7%) paraqiten te mjeku mé herét sesa njé muaj nga momenti i shfagjes s€ simptomave té

para t€¢ MDS.

Figura 11. Gjinia dhe MDS
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=M

Né studim u vu re se 58% (171) e pacientéve ishin meshkuj dhe 42% (123) ishin femra.

Raporti F:M rezultoi 1:1,39 duke treguar se meshkujt preken 1.3 heré mé shumé se femrat.
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Figura 12. Incidenca moshore e rasteve té diagnostikuara me MDS né Shqipéri né intervalin

kohor 1999-2013 klasifikuar sipas grupmoshave.
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Mosha mesatare e diagnostikimit rezultoi 61.5 vje¢ dhe incidenca mé e madhe né grupmoshat

60-69 vjec¢ dhe 70-79 vjec me pérkatésisht 90 (30,6%) pacienté dhe 83 (28,2%) pacienté.

Figura 13. Klasifikimi i rasteve me MDS mbéshtetur n€ kufirin moshor
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Nga grafiku mésipér shihet qarté se 191(65.3%) pacienté ishin = moshén 60 vje¢ dhe 103
(34.6%) pacient€ ishin nén moshén 60 vjeg. 27 (9,1%) pacienté ishin mé pak se 40 vjeg.
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Figura 14. Korelacioni gjini — kufi moshor i rasteve t€ diagnostikuara me MDS
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Né fig.14 shihet garté se n€¢ grupin e pacientéve té diagnostikuar me MDS me moshé > 60
vjeg, afro 63% te rasteve jan€ meshkuj ndékohé qé raporti F/M éshté 1 n€ grupin e pacientéve
té diagnostikuar me MDS me moshé < 60 vje¢. Grafiku tregon se meshkujt mbi 60 vje¢ kané

shanse t€ sémuren mé shumé me MDS krahasuar me femrat e po té njéjtés kategori moshore.

Figura 15. Incidenca e rasteve me MDS sipas gjinisé né intervalin kohor 1999-2013 né

Shqipéri.
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Incidenca mesatare vjetore e lidhur me moshén rezultoi 0,77 meshkuj/100,000 banoré pér

meshkujt dhe 0,52 femra/100,000 banor€, pra 7-8 femra/ né vit dhe 11-12 meshkuj né vit.

Figura 16. Klasifikimi i rasteve me MDS mbéshtetur né ményrén e prezantimit né spital.

O

Nga studimi rezultoi se afro 2/3 e pacienteve (77%) jan€ paraqitur né urgjencé€ dhe vetem 1/3

m urgjent

m konsulta

e tyre (23%) i1 jan€ adresuar Spitalit me ané té rrugés s€ konsultave.

Figura 17. Numri i s€mundjeve bashkéshogéruese n€ momentin e diagnozés né€ pacientét me

MDS
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Nga t€ dhénat me sipér tregohet se 26,2% (77) e pacientéve ishin pa sémundje
bashkéshogéruese né momentin e diagnozés dhe 73,8% (217) e tyre kishin njé, dy apo mé

shumé s€émundje bashké&shogéruese né momentin e diagnostikimit me MDS.
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Tabela 7. Frekuenca e sémundjeve bashkéshogéruese né momentin e diagnoze€s klasifikuar

sipas llojit te tyre, né pacientét me MDS (1999-2013)

S dj Nr. |Diagnoza qgindja(%) |S Nr. Diagnoza gindja (%) |S Nr. Diagnoza Pergindja (%)
Kardiake 3|Bypass koronar 1% [Renale 3|SRK 1% | R¢ 13 |Artrit Reumatoid 4,40%
13|S1Z APP 4,40% 1|Atrofia renale 0,48% 6|Spondilit deformans 2%
2|Insuficience Kardiake 0,60% 5|Infeksione urinare 1,70% 1|Dermatomyozit 0,48%
129|HTA 43,80% 3|Kiste renale 1% 1|Artrit podagrik 0,48%
2[TPSV 0,60% 1|hHematuria 0,48% 1[LES 0,48%
2|FA 0,60% 2|Kalkuloze renale 0,60% 1 koksartrosi: 0,48%
Cereb 1[EPI 0,48% | Endokrinol 56(Diabet Melitus 19,00%
2|Polineuropati 0,60% 5|Struma multinodulare 1,70%
2|M.Parkinson 0,60% 3|Tiroidit 1%
1|Atrofia cerebri 0,48% 1[Hipertireoze 0,48%
1[AVC 0,48% 1| Hypotireoze 0,48%
1|Hernia Diskale 0,48%
Pulmonare 2|Versament pleural 0,60% |Hepatike 14|Hepatit viral 4,76%
4|Fibroze pul 1,36% 5[Cirroza 1,70%
4[SPOK 1,36% 4|Kolecistit 1,36%
1|Silikoze 0,48% 1|Kolecistit kalkuloz 0,48%
10| Bronkopneumoni 3,40%
1|Bronkit kronik 0,48%
5|P pneumoni 1,70% 2|Depresion 0,60%
1|Astme bronkiale 0,48% 1|Skizofreni 0,48%
Neoplazi 31|Hipertrofia beninje e prostates 10,50% | G: 7|Gastrit 2,35%
1|CA prostatae 0,48% 7|Gastrit hemorragjik 2,35%
3|CA koloni 1% 3|Ezofagit 1%
1|CA recti 0,48% 1|Bulbit 0,48%
3|CA ventrikuli 1% 1|Strikture ezofageale 0,48%
3[CA colli uteri 1% 7|Ulcus bulbi duodeni 2,35%
2|CA mammae 0,60% 6|Hernia hiatale 2%
2|Melanoma 0,60% 2|Ulcus gastrica 0,60%
2|Mieloma multiple 0,60% 1|RGE 0,48%
1|LLC 0,48% 3|Divertikuloza 1%
1|Morbus Hodgkin 0,48% 1 i 0,48%

Né tabelén 7 jané paraqitur sémundjet bashkéshoqéruese g€ paragisnin pacientét né
momentin e diagnostikimit. Nga tabela duket qarté se 43,8% (129) e pacientéve vuanin me
Hipertension Arterial, 19,0% vuanin me Diabet Mellitus tip 2, 10,5% vuanin me Hipertrofi t&
Prostatés, 4,4% vuanin me Artrit Rheumatoid. Pér t’u pérmendur &shté se 7 pacienté kishin
gené trajtuar pér neoplazi té traktit gastro-intestinal, 4 pacienté ishin trajtuar per neoplazi

hematologjike (Mieloma Multiple, LLC dhe Morbus Hodgkin).
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Figura 18. Duhanpirja n€ pacientét e diagnostikuar me MDS, dhe korelacioni me gjinin€ dhe

kufirin moshor
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N¢ figurén 18 vérehet qart€ se duhanpirja éshté njé dukuri qé haset mé shumé te meshkujt
dhe sidomos tek ata mbi moshén 60 vje¢ me 115 (60%) raste. Nga studimi rezultoi se
119 (40,5%) pacienté nuk pinin duhan dhe 175 (59,5%) pacienté ishin duhanpirés (172

pacienté meshkuj dhe vetém tre pacienté femra).

Figura 19: Pérdorimi i alkoolit né pacientét e diagnostikuar me MDS.
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Raporti midis pacientéve q€ pérdorin alkool versus atyre q€ nuk pérdorin €shte afro 1, me
respektivisht 141 pacienté g€ nuk e pijn€ versus 153 pacientéve t€ diagnostikuar me MDS qé
e pérdornin até. N& figurén mé sipér pacientét me MDS qé pérdorin alkool jané vetém
meshkuj dhe asnjé femér dhe z&€né 52 % (151) t€ rasteve me MDS g€ pérbén edhe 88,3% té t&
gjithé meshkujve té diagnostikuar me MDS né Shqipéri gjaté intervalit kohor 1999-2013.
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Figura 20. Pérdorimi i 1€nd€ve toksike né pacientét e diagnostikuar me MDS.
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Nga figura 20 shihet se 69 (57%) pacienté té diagnostikuar me MDS kané€ gené né kontakt
me 1€ndé€ toksike dhe 53 (43%) pacienté t€ diagnostikuar me MDS nuk kané gené né kontakt
me lendé toksike. Dhe raporti midis dy grupeve €shté 1,3: 1 né favor té grupit qé ka gené né
kontakt me 1éndét toksike. Duket qarté njé tendencé mé e shtuar e hasjes s¢ MDS né grupin e

pacientéve qé kané€ pérdorur 1€nd€ toksike.

Figura 21. Léndét toksike dhe klasifikimi i tyre sipas gjinis€ n€ pacientét me MDS
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Né figurén 21 shikohet se meshkujt jané thuajse trefish mé té€ ekspozuar ndaj léndéve toksike
né krahasim me femrat ku nga 69 pacient¢ me MDS qé kané qéné né kontakt me Iéndét

toksike 51 pacienté ishin meshkuj dhe vetém 18 ishin femra. (Raporti M: F = 2,8:1).
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Figura 22. Shenjat konstitucionale t€ pacienteve me MDS né momentin e diagnostikimit.
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N¢é figure 22 vérehet se afro 90% e pacientéve paraqisnin né momentin e diagnostikimit
lodhje, dobési trupore dhe zbehje. Mbi 50% e tyre u prezantuan me temperaturé dhe 25-30%
e tyre u prezantuan me anoreksi, dhimbje t&€ kockave dhe cefale. 8% e tyre u prezantuan me

lipotimi dhe afro 7% e tyre me té vjella.

Figura 23 . Numri i citopenive né pacientét me MDS né momentin e diagnostikimit
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Nga figura mé lart shikojmé se vetém 2,7% (8) e pacientéve nuk kané pasur asnjé citopeni né
momentin e diagnostikimit me MDS, ndérkohé qé prezantimi me njé, dy apo tre citopeni né

momentin e diagnostikimit ka gené€ me frekuenceé t€ njéjté prej afro 32% respektivisht.

Figura 24. Lloji i citopenive né pacientét me MDS né€ momentin e diagnostikimit
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Nga figura 24 duket qarté se 89,7% (264) e pacientéve kané pasur aneminé si shenjé té paré
té prezantimit t€¢ MDS. Pacientét qé kané pasur si shenjé t€ paré trombocitopeniné zéné
60,5% (178) t€ rasteve t&é diagnostikuara me MDS, duke u pasuar nga neutropenia me 125
raste (42,5%). Vetém 31,9% (94) e pacientéve kané prezantuar pancitopeni n€ momentin e

diagnostikimit t€ tyre me MDS.

Figura 25. Fenomenet hemorragjike né momentin e diagnostikimit, né pacientét me MDS.
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Nga grafiku i mésipérm shikojmé se mé€ shumé se 55% e pacientéve me MDS nuk shfaqnin

fenomene hemorragjike né momentin e diagnostikimit. 18% e pacientéve paraqisnin ekimoza
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dhe 11% paraqisnin petekje né momentin e diagnostikimit. Vetém 5% e tyre paraqisnin

epistaksis dhe gingivorrhagji n€ momentin e diagnostikimit.

Figura 26. Splenomegalia né momentin e diagnostikimit né pacientét me MDS

Splenomegalia né momentin e diagnostikimit me
MDS

m <11
u>11

Né figurén 26 shikohet se splenomegalia u has né€ pothuaj 50 % té rasteve me MDS né

momentin e diagnostikimit té tyre.

Figura 27. Splenomegalia n€ momentin e diagnostikimit sipas FAB té pacientéve me MDS,
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Né figuré duket qarté splenomegalia éshté njé shenjé kryesore q€ haset né momentin e
diagnostikimit n€ 90,9% té pacientéve me Leukozé MieloMonocitare Kronike dhe né 65,9%
té rasteve me AREB-t. Ajo u has né€ afro 50% té€ rasteve t&€ diagnostikuara me AR, RARS dhe
AREB, dhe sMDS.
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Figura 28. Frekuenca e grupeve té gjakut né pacientét e diagnostikuar me MDS

140
120
100

80
60
40
20 I
0 | | = s B _

0+ 0- A+ A- B+ B- AB+ AB-
Nr.ipacientéve 118 14 8 8 39 8 15 3

Né figurén 28 shikojmé se frekuencén mé t€ madhe e ka grupi 0 pozitiv me 118 raste dhe mé

té€ voglén e z€ grupi AB negativ me 3 raste né total.

Figura 29. Frekuenca e grupeve te gjakut né pacientét me MDS krahasuar me frekuencén e

grupeve t€ gjakut n€ popullatén normale shqipétare.
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Nga figura 29 shikojmé se personat me grupin e gjakut O jané lehtésisht mé té prirur pér té
zhvilluar MDS krahasuar me popullatén normale (40% vs 38% respektivisht), por duket qarté
se individet me grup gjaku A kané ka njé tendencé mé t€ ulét (afro 1,38 heré mé pak)

krahasuar me popullatén normale pér té zhvilluar MDS.
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Figura 30. Frekuenca e rasteve té€ diagnostikuar me MDS, ndaré né MDS primare dhe
sekodare.
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Nga té dhénat e grafikut mé sipér vérehet se 92,5% (272) e pacientéve u diagnostikuan me

MDS primare dhe vetém 7,5% ( 22) e tyre ishin me MDS sekondare.

Né pjesén retrospektive té studimit u shqyrtuan rastet me MDS t€ shtruar né Shérbimin e
Hematologjis€ q€ nga viti 1999 deri né vitin 2008. Dhe rezultatet jané paraqitur me poshté, né

tabelat e grafikét n€ vijim:

Figura 31: Frekuenca e rasteve té diagnostikuara me MDS sipas Klasifikimit FAB (1999-
2008)
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‘. RA 28 (16,2%)
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AREB: 52,6% “. , 5,2% AREB 91 (52,6%)
' / CMML AREB-t 24 (13,9%)
;) 58%
) CMML 10 (5,8%)
\ " AREB: MDS -u 1(0,57%)
13,9%
MDS sekondare 9 (5,2%)

Pacientét e diagnostikuar me MDS u klasifikuan sipas klasifikimit FAB dhe incidenca e tyre

lidhur me néntipet e MDS-sé€ sipas FAB rezultoi si¢ paraqitet né¢ grafikun e dhéné né figurén
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8, me 52,6% (91) té pacientéve té diagnostikuar me AREB ( Anemia Refraktare me Ekces te
Blasteve), 24 (13,9%) me AREB-t (Anemi Refraktare me FEkces té Blasteve né
Transformim), 28 (16.2%) me RA (Anemi Refraktare), 10 (5.8%) me RARS (Anemi
Refraktare me Sideroblaste unazore) 10 (5.8%) me CMML (Leukemi Mielomonocitare
Kronike) dhe vetém njé rast ( 0.6%) me MDS-U (Mielodisplazi té papércaktuar)

Né pjesén prospektive t€ studimit u studiuan 121 pacienté t€ diagnostikuar me MDS dhe né

tabelén mé poshté jané t€ dhénat e variableve t€ marré né studim.

Figura 32. Frekuenca e rasteve té diagnostikuara me MDS sipas Klasifikimit WHO 2008
(2009-2013)
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Diagnoza Nr (%)
RA 17 (13,9%)
S¢-: 6% RCMD-RS: 2,5%
ar 136~ \[[ |- RARS 1(0,8%)
| \ RCMD: 25,4% RCMD 31 (25,4%)
RCMD-RS 3 (2,5%)
| - AREB-1 29 (23,8%)
arep. 1 o Rars 08 AREB-2 20 (16,4%)
g 5q- 2(1,6)
_ s MDS-u 7 (4.9%)
o MDS sekondare 12 (9,8%)

Né figurén 32 tregohet frekuenca e rasteve té€ diagnostikuara me MDS pér intervalin 2009-
2013 mbéshtetur né klasifikimin WHO 2008. Duket qarté se frekuencén mé t&€ larté e
perbéjné pacientét e diagnostikuar me RCMD me 25.4%(31), pasuar nga AREB-1 me
23,8%(29) dhe AREB-2 me 16,4%(20). Me del 5g- u diagnostikuan vetem 1,6% (2) e

pacientéve, dhe vetém 4 pacienté paraqitén sideroblaste unazore nga keta 3 (2,5%) pacienté u
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diagnostikuan me RCMD-RARS dhe 1 (0,8%) pacient me RARS. Me mielodisplazi

sekondare u diagnostikuan 12 (9,8%) pacienté.

Figura 33. Imunofenotipi leukocitar né€ rastet e diagnostikuara me MDS ( 2009-2013)
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Nga grafiku mé sipér shikojmé se 62 (51,2%) pacientt me MDS kishin imunofenotip

leukocitar t& alteruar dhe 59 (48,8%) paraqitén njé imunofenotip normal.

Figura 34. Frekuenca e kariotipit normal kundrejt atij anormal sipas kufirit moshor te

pacientéve me MDS né momentin e diagnostikimit ( 2009 —2013)
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N¢ figurén 34 shikojmé se anomalité e kariotipit hasen dy heré mé shumé né pacientét me
moshé 60 vje¢ me pérkatésisht 11 raste n€ grupmoshén <60 vje¢ kundrejt 28 raste né

grupmoshén > 60 vjeg.

Figura 35. Frekuenca e Kariotipit normal kundrejt atij anormal sipas gjinis€, né pacientét e

diagnostikuar me MDS (2009 — 2013)

59



Studim Klinik - Biologjik mbi Mielodisplaziné

120
100
80
60
40
20

kariotip normal  kariotip anormal
M 67 35 32
mF 41 33 8

EF EM

Grafiku 1 mésip€rm tregon se nga 108 (100%) pacienté qé iu nénshtruan kariotipit , 67 ishin
meshkuj dhe vetém 41 ishin femra. N& grafik vérehet se kariotipi anormal ishte katér heré mé

1 shpeshté tek meshkujt e diagnostikuar me MDS krahasuar me femrat e diagnostikuara me
MDS.

Figura 36. Frekuenca e kariotipit normal kundrejt atij anormal sipas néngrupeve t& MDS
(2009-2013)
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Néntipet e MDS Kariotip normal Kariotip anormal
AR 12 4
del 5q 0 2
RARS 1 0
RCMD 19 11
RCMD-RS 2 1
AREB-1 18 9
AREB-2 10 10
MDSu 4 2

Né figurén 36 tregohet kariotipi né pacientét me MDS né momentin e diagnostikimit. U vu re
se ai rezultoi normal né 66 (54,5%) pacienté dhe anormal né 39 (32,2%) pacienté. Kariotipi
anormal u has mé shumé né€ pacientét e diagnostikuar me RCMD (11) dhe né ata me AREB -

2 (10) dhe AREB-1 (9).

Figura 37. Incidenca e llojeve anomalive kromozomike te gjetura né pacientét me MDS

Anomalite kromozomike té gjetura né pacientét me MDS ne
castin e diagnozes (2009-2013)

7,10%
2,30%

2,30% \
9,50% S
33,30% "'

= anomali 7 = anomali 5 = del(20q) del(11q)

= anomali 2 = 8+ = Y- = del(17p)

Pacientét me kariotip anormal u studiuan lidhur me llojin e anomalive kromozomike qe
paraqisnin dhe u pa se 42.8% paraqisnin anomali t€ kromozomit 7, 33,3% del (20q), 21,4%
paraqisnin anomali t€ kromozomit 5. Del(11q) u has né 9,5% té pacientéve dhe trizomia § e

Y- vetém né 2,3% respektivisht.
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Figura 38. Klasifikimi i pacientéve me MDS sipas kariotipit

Klasifikimi i pacientéve sipas Kariotipit

10 20 30 40 50 60 70 80 90

o

Studimi tregoi se 81 (66,9%) pacienté patén njé kariotip t€ miré, 32 (26,6%) paraqiten
kariotip t€ keq dhe vetém 7 (5,8%) prej tyre paraqitén kariotip intermediar.

Figura 39. Klasifikimi sipas IPSS i rasteve té diagnostikuara me MDS (2009-2013)
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Nga grafiku mé sipér duket qarté se 46,4% (55) e rasteve té diagnostikuar me MDS né
periudhén 2009 — 2013 u klasifikuan si MDS me risk intermediar -1, 21,1% (25) e rasteve u
klasifikuan si MDS me risk t€ ulét, 18,6% (22) e rasteve u klasifikuan si MDS me risk té larté
dhe 13,5% (16) u klasifikuan si MDS me risk intermediar -2.
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Figura 40. Niveli i Hemoglobinés sipas néngrupit t¢ MDS. a. Hemoglobina né rastet me

MDS (1999-2008), klasifikimi FAB; b. Hemoglobina né rastet me MDS (2009-2013),

klasifikimi WHO 2008.
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Nga grafikét e mésipérm vérehet njé hemoglobiné né vleré mesatare 6 gr/dl né AR dhe né

AREB-t, njé Hb te 7 gr/dl me luhatje t€ vogla midis néngrupeve RARS dhe AREB dhe me

nj€¢ mesatare 8,5 gr/dl né pacientét me Leukemi Mielo Monocitare Kronike dhe 8,9 gr/dl né

pacientét me MDS sekondare.

Figura 41. Niveli i Trombociteve sipas néngrupeve t€¢ MDS. a. Trombocitet ne rastet me

MDS (1999 — 2008) klasifikimi FAB; b. Trombocitet né rastet me MDS (2009 — 2013)

klasifikimi WHO 2008.
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Nga grafikét mésipér duket qarté se né pacientét me AR, RARS trombocitet jané né intervalin

e normés, ndérkohé qé delecioni 5q- shogérohet me trombocitozé (470,000/mm?). Ndérkaq
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pacientét me RCMD, AREB-1 dhe AREB-2, si dhe AREB-t paraqisnin trombocitopeni té
theksuar (grade 3.,4)

Figura 42. Numri apsolut i neutrofileve sipas néngrupeve t&¢ MDS a. numri apsolut i
neutrofileve né rastet me MDS (1999-2008), klasifikimi FAB; b. numri apsolut i neutrofileve
né€ rastet me MDS (2009 -2013), klasifikimi WHO 2008.
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Nga té dhénat e paraqitura né figurat me sipér duket qarté se neutropenia haset né afro 40 %
té pacientéve me MDS. N¢ figurén ku paraqitet numri apsolut i neutrofileve né pacientét me
MDS té€ klasifikuara sipas FAB-it vérejmé se neutropenia éshté mé e shprehur né pacientét e
diagnostikuar me AREB dhe AREB-t me pérkatésisht 34 raste dhe 17 raste. Por kjo
shpérndarje ndryshon né figurén g€ tregon pjesén prospektive té studimit dhe ku &éshté
pérdorur klasifikimi i MDS sipas WHO 2008. N¢é figurén 45.b shikohet se neutropenia haset
né€ thuajse 50 % té€ rasteve t€ diagnostikuara me RCMD, AREB-1 dhe AREB-2.

Figura 43. Ferritina né momentin e diagnostikimit t€ pacientéve me MDS. a. sipas

klasifikimit FAB (1999- 2008); b. sipas klasifikimit WHO (2009 — 2013).
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Nga grafikét mé sipér shikohen vlera té larta te ferritinemisé né momentin e diagnostikimit né
pacientét me MDS. Niveli mesatar i Ferritinemise &shté 868 ng/dl né RARS dhe 680 ng/dl né
mielodisplazite sekondare né momentin e vendosjes s€ diagnoz€s. Po ashtu pér pjesén
prospektive verehet nje mesatare e larte e ferritinemise né momentin e diagnostikimt me
MDS por mé e larta vérehet me vlerat respektivisht 1114 ng/dl né pacientét me RCMD-RS,
828 ng/ml pér pacientét me del 5q-.

Figura 44. Vitamina B12 né momentin e diagnostikimit t& pacientéve me MDS. a. Sipas

klasifikimit FAB (1999-2008); b. Sipas klasifikimit WHO (2009-2013)
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Nga grafikét e mésipérm shikojmé vlera normale deri t& larta t€ vitaminés B12 né momentin
e diagnostikimit te MDS. Vlera e Vit B12 &shté paré vecanérisht e larté né momentin e
diagnostikimit t&€ MDS -ve sekondare me vleré mesatare 1360 pg/dl dhe né AREB-2 me vleré
mesatare 880 pg/dl. Po ashtu vlera mesatare t€ larta mbi 600 pg/ dl jané hasur edhe né
néngrupet e tjera t&€ MDS, AR (629 pg/dl), RARS (826 pg/dl), MDS-u (921 pg/dl), et;.

Figura 45. LDH né momentin e diagnostikimit t& pacientéve me MDS. a. Sipas klasifikimit

FAB (1999-2008); b. sipas klasifikimit WHO 2008 (2009- 2013).
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Nga grafikét e paraqitur né figurat 45.a, b shikojmé se hasen vlera té larta t¢ LDH né MDS

me risk té larté né momentin e diagnostikimit té tyre si psh né AREB t ku mesatarja e LDH se

gjetur éshté 655 U/L, apo né MDS e paklasifikuar ku vlera mesatare e LDH n€ momentin e

diagnozés s€ saj €shté¢ 604 U/dl. Ndékohé qé vlerat mesatare t€ LDH né fazén prospektive té

studimit né momentin e diagnostikimit t€ MDS nuk u gjetén kaq t€ larta por me njé vleré

mesatare q€ varionte nga 411 U/L né del5q- e 404 U/L né¢ AREB-2.

3.2. Mbijetesa dhe risku i transformimit té€ pacientéve me MDS né LAM si dhe korelacioni i

tyre me variablet e marra né studim (objektivat sekondare).

Kurbat e mbijetesés Kaplan Meier u realizuan né popullatén e studiuar né prospektivé duke u

bazuar né€ klasifikimin e grupit t& riskut sipas IPSS

Figura 46. Koha e transformimit (vite) né LAM (Kaplan Meier) e pacientéve me MDS
klasifikuar sipas IPSS
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IPSS grupi i
1.07 1 riskut
I ld"Vi ulet
d"Tint-1
int-2
I larte
0.8 ~t—1i ulet-censored
—+—int-1-censored
int-2-censored
g ——i larte-censored
o
3 oo -
H)
c
5
S 0.4 ]
=
[<]
e
0.2
0.0 _‘_|_‘
T T T T T T
.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Vite
IPSS Total N Transformuar né LAM
e ulét 25 1
int-1 55 46
int-2 16 16
i larté 21 21
Total 117 84
Mesataret dhe Mediana pér kohén e mbijetesés
Mesatarja® Mediana
95% intervali i besimit 95% intervali i besimit
Std. Kufiri i Std. Kufiri i Kufiri i
IPSS Vlerésuar Error poshtém Kufiri i sipérm  Vlerésuar = Error poshtém sipérm
e ulét 9.400 .000 9.400 9.400
int-1 4.804 284 4.248 5.360 5.200
int-2 1.150 .067 1.019 1.281 1.300 .000
ilarté 295 .074 150 441 200
total 4.646 338 3.984 5.308 2.700 .672 1.384 4.016

a. vlerésimi éshté limituar né€ kohén mé t&€ gjaté t& mbijetesés nése &shté censuruar

Duket qarté se pacientét me IPSS int-2 dhe té larté transformohen shumé mé shpejt né LAM
krahasuar me pacientét me IPSS Int-1 dhe té ulét (fig.46). Pacientét IPSS Int-2 dhe té larté
transformohen né¢ LAM respektivisht brenda 1,1 viti (95%CI 1,019 deri 1,381) dhe 0,2 vitesh
(95%CI 0,150 deri 0,441). P <0,001.
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Figura 47. Kurba Kaplan Meier e Mbijetes€s mesatare t€ pérgjithshme (vite) t€ MDS sipas
IPSS (2009-2013)
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IPSS Nr total Vdekur
e ulét 25 1

int-1 55 46
int-2 16 16
ilarté 21 21
Total 117 84

Mesataret dhe Mediana pér kohén e mbijetesés

Mesatarja® Mediana
95% Linterval ii besimit 95% intervali I besimit
Kufiri i Std. Kufiri i
IPSS Vlerésuar Std. Error  poshtém Kufiri i sipérm  Vleresuar Error poshtem Kufiri i siperm
e ulet 11.520 274 10.982 12.058
int-1 3.943 .170 3.610 4.275 4.000 221 3.568 4.432
int-2 1.275 .078 1.122 1.428 1.100
ilarte 619 134 357 .882 .500 .029 443 .557
Total 4.448 390 3.684 5212 2.700 307 2.099 3.301

a.  Vlerésimi éshté i kufizuar deri né kohén e mbijetesés mé té gjaté nése éshté i censuruar
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Studimi yné tregoi se mbijetesa e pérgjithshme e pacientéve me MDS mbéshtetur né IPSS
ishte 4,4 vite (95% CI nga 3,684 deri 5,212). Kurba Kaplan Meier e mbijetes€s né vite sipas
grupeve té riskut tregoi (fig. 47) se jeté€gjatésia ndyshonte né ményré domethénése nga njéri
grup tek tjetri me njé mesatare prej 11,5 vitesh pér IPSS risk i ulét (N=25), né€ 3,9 vite pér
IPSS risk Int-1 (N=55), pér t€ kaluar né 1,2 vite per IPSS risk Int-2(N=16), dhe 0,6 vite per
IPSS me risk té larté¢ (N=21)

Figura 48: Koha e evolucionit né LAM (Kurba Kaplan-Meier) e pacientéve me MDS t&
klasifikuar sipas grupit te riskut né MDS me risk te ulét dhe né MDS me risk te larté.

Kurba Kaplan Meier e mesatares se evolucionit drejt LAM
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Pérmbledhja e rasteve té studiuara

Censuruar
Risk i ulét/ i larté Total N LAM N Pérqind
Risk i ulét/ int-1 44 20 24 54.5%
Risk i larté / int 2 64 56 8 12.5%
Total 108 76 32 29.6%
Mesataret dhe Mediana per kohén e Mbijetesés
Mesatarja® Mediana
95% Intervali i besimit 95% Intervali i besimit
Std. Kufiri i Kufiri i Kufiri i Kufiri i
Risk i ulét/ilart€  Vlerésuar Error poshtém sipérm Vlerésuar Std. Error  poshtém sipérm

Risk i ulet/ int-1 7.294 405 6.499 8.088
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Riskilarte /int2  3.224 401 2.438 4.011 2.700 260 2.190 3.210
Total 4.882 .348 4.199 5.626 2.565 .617 2.492 3.908

a. Vleresimi eshte i kufizuar deri ne kohen e mbijeteses me te gjate nese eshte i censuruar.

Pacientét me MDS u klasifikuan n€ dy grupe madhore sipas IPSS, né grupin me risk te ulét (i
ulét/ int-1) dhe né grupin me risk té€ larte (int-2/ I lart€) dhe u analizua dhe krahasua
evolucioni né LAM midis kétyre grupeve. Né figurén 14 tregohet qarté se koha e evolucionit
drejt LAM ndyshon né ményre sinjifikative midis dy grupeve (p<0,0001) dhe shikohet se
thuajse t€ gjithé pacentét me MDS me risk té lart€ (N=56/64) jané transformuar né¢ LAM
brenda 2,8 viteve, ndérkohé qé kjo kohé u pa se ishte 7,29 vite n€ pacientét me MDS me risk

té ulét.

Figura 49. Mbijetesa e pérgjithshme né vite (Kurba Kaplan Meier) né pacientét me MDS me

risk t& ulét/int-1 krahasuar me pacientét me MDS me risk Int-2/t¢ larté

Kurba Kaplan Meier e Mbijetesés Mesatare té pacientéve me MDS
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Pérmbledhja e rasteve té studiuara

Censuruar
Risk i ulét/ i larté Total N Vdekur N Perqind
Risk i ulét/ int-1 44 20 24 54.5%
Risk i larté / int 2 64 56 8 12.5%
Total 121 121 32 29.6%
Mesataret dhe Mediana pér kohen e mbijetesés
Mesatarja® Mediana
Risku Vlerésuar  Std. Error = 95% Intervali i besimit Vlerésuar Std. 95% Intervali i besimit
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Kufiri i Error Kufiri i

poshtém Kufiri i sipérm poshtém Kufiri i sipérm
Risk i ulét/ int-1 7.290 .674 5.969 8.611 295 4.621 5.779
Riskilarté /int2  2.822 359 2.119 3.525 167 2.372 3.025
Total 4.639 409 3.837 5.441 255 2.201 3.199

a. Vlerésimi éshté i kufizuar deri né kohén e mbijetesés mé té gjaté nése &shté u censuruar

Pacientét me MDS u klasifikuan né dy grupe madhore sipas IPSS, né€ grupin me risk te ulét (i

ulét/ int-1) dhe n€ grupin me risk t€ larte (int-2/ i lart€) dhe u analizua dhe krahasua mbijetesa

midis kétyre grupeve.

Mbijetesa e pérgjithshme rezultoi 4,6 vite (95%CI 3.837 deri 5.441). Grafiku (fig.49) tregon

qarte se pacientét e diagnostikuar me MDS me risk t€ ulét (N=44) jetojné me gjaté (7,2 vjet)

krahasuar me ata té diagnostikuar me MDS me risk té larté (N=64), (2,8 vjet).

Tabela 8: Korelacioni midis variableve dhe IPSS.

Variabli i varur IPSS
Variablet e pavarura koeficienti
Duhani -0.1589
Sémundjet Shoqgéruese -0.1063
Léndet toksike 0.1640
Vitamina B12 0.0001051
LDH 0.0005224
Ferritinemia -0.0001504
Kufiri moshor 0.06183
Alkooli 0.2631

Std. Error

0.4639

0.1096
0.2560
0.00004275
0.0002996
0.0002561
0.2418

0.4590

-0.343

-0.970
0.641
2.458
1.744
-0.587
0.256

0.573

0.7328

0.3346
0.5234
0.0160
0.0848
0.5585
0.7988

0.5681

Tpartial

-0.03713

-0.1047
0.06933
0.2576
0.1858
-0.06359
0.02773

0.06205

Tsemipartial

0.03440

0.09745
0.06434
0.2468
0.1751
0.05899
0.02568

0.05756

Tabela mé sipér tregon se vet€ém niveli i Vitaminé€s B12 né€ momentin e diagnostikimit ka

korelacion sinjifikativ me IPSS. P = 0,016 (p <0,05), ndérkohé g€ variablet e tjera t€ marra né

studim nuk treguan asnje korelacion sinjifikativ me variablin e varur IPSS. Kjo tregon se nuk

jané faktoré prognostike té pavarur.

Figura 50. Mbijetesa mesatare (vite) e pacientéve me MDS mbéshtetur né nivelin e Vit B12

né momentin e diagnostikimit
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Né Figurén 39 duket qarté se vlerat e Vitamin€s B12 mbi apo t€ barabarta me kufirin

maksimal t€ normés (>/=660 pg/dl) kané njé vleré parashikuese t€ dobét por té pranishme té

mbijetesés me P=0,01.

Tabela 9. Roli parashikues i duhanit, alkoolit, 1énd€ve toksike, ferritinemis€, vitaminés B12

dhe LDH, né€ mbijetesén e pérgjithshme OS (muaj)

Regresioni ANOVA

Variabli i varur: Mbijetesa e pérgjithshme mesatare (vite)

Shuma e Mesatarja Sinjifikanca
Variabli i pavarur (Parashikuesit) katroréve df katroréve F (P<0,001)
Duhani 33.85 1 33.85 2.3 0.093
Alkooli 74.32 1 74.32 4.1 0.044
Lendet toksike 42 1 42 0.22 0.634
Ferritinemia 41.06 1 41.06 29.75 0.093
LDH 37.63 1 37.63 2.05 0.156

Nga t€ dhénat e tabelés 10 shikojmé se asnjéri nga variablet e studiuar nuk ka rol parashikues

né mbijetesén e pérgjithshme né pacientét me MDS.

Figura 51. Roli i Kariotipit n€ momentin e diagnozés né pacientét me MDS né mbijetesén

mesatare (vite)
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Target: Mbijetesa mesatare (vite)
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Figura 51 tregon rolin e kariotipit n€ momentin e diagnozés sé pacientéve me MDS dhe
mbijetes€s s€ pérgjithshme t€ tyre. Tregohet qarté se kariotipi €shté njé faktor shumé i

rénd€sishém prognostik (P<0,001) n€ mbijetesén e pérgjithshme té pacientéve me MDS.

Figura 52. Kurbat e Mbijetesés (Kaplan-Meier) e pacientéve me MDS bazuar né kariotipin

né ¢astin e diagnozés.

a. Koha e transformimit né LAM. b. Mbijetesa e pérgjithshme OS (muaj) P<0.0001

Survival Functions
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1o Kariotipi i mire
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T o0
} g o6 g 0.6
5 5
O 047 1 A E—— ’ L + +
0.2 ‘ 0.2
) ”
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0.0 L 0.0
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a Mesatarja e evolucionit ne LAM 25% (vite) b bij e pergjithshi e (muaj)
Pérmbledhja e rasteve té studiuara
Censuruar
Kariotipi Total N N i ngjarjeve N Perqind
i miré 81 49 32 39.5%
intermediar 7 6 1 14.3%
ikeq 32 32 0 0.0%
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a.  Mesataret dhe mediana pér kohén e evolucionit ne LAM

Mesatare® Mediana
95% intervali i besimit 95% intervali i besimit
Kufiri i

Kariotipi Vlerésim Std. Error  Kufiri i poshtém = sipérm Vlerésim Std. Error  Kufiri i poshtém = Kufiri i sipérm
i miré 6.321 338 5.659 6.983 6.900 405 6.106 7.694
intermediar .857 317 235 1.479 .700 299 114 1.286
ikeq .694 .095 .507 .880 .300
Total 4.550 334 3.895 5.204 2.700 201 2.305 3.095

b. Mesataret dhe mediana pér kohén e mbijetesés

Mesatare® Mediana

95% intervali i besimit 95% intervali i besimit

Kufiri i Kufiri i
Kariotipi Vlerésim  Std. Error  poshtém Kufiri i sipérm  Vlerésim Std. Error ~ poshtém Kufiri i sipérm
i miré 55.039 4.365 46.484 63.595 40.000 6.454 27.351 52.649
intermediar 23.143 7.684 8.083 38.203 12.000
ikeq 15.652 1.470 12.771 18.533 12.000 1.142 9.762 14.238
Total 44.576 3.620 37.481 51.672 21.000 1.138 18.770 23.230

a. Vleresimi eshte i kufizuar deri ne kohen e mbijeteses me te gjate nese eshte I censoruar.

Kurbat e Kaplan Meier (fig 52. a; b) tregojné se kariotipi n€ ¢astin e diagnostikimit &shté njé

faktor prognostik i pavarur n€ mbijetesén e pérgjithshme (muaj) dhe n€ kohén e evolucionit

né¢ LAM. P<0.001. Koha e evolucionit drejt LAM &shté mé e shkurtér 0.857 vite pér pacientét

me MDS me kariotip (N=7) Intermediar dhe 0.694 pér pacientét (N=32) e diagnostikuar me

Kariotip té keq krahasuar me ata qé kané kariotip t€ miré (N=81) e cila rezultoi 6,3 vjet.

Figura 53. Kurbat e Mbijetesés Mesatare (Kaplan-Meier) té€ pacientéve me MDS bazuar né

Sémundjet bashkéshogéruese né castin e diagnozés. a. Mbijetesa mesatare (vite) b. Koha e

transformimit né LAM
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Mesatare®

95% intervali i besimit

Mediana

95% intervali i besimit

Sémundjet Std. Kufiri i Kufiri i Kufiri i Kufiri i
koegzistuese Vleresim  Error poshtem siperm Vleresim  Std. Error poshtem siperm
0 7.625 592 6.464 8.785
1 5.050 .631 3.812 6.288 2.700 599 1.526 3.874
2 4.011 .530 2.972 5.051 2.700 249 2212 3.188
=3 3.885 .566 2.775 4.995 2.700 222 2.266 3.134
Total 5.388 305 4.790 5.985 2.700 444 1.829 3.571
a.  vlerésimi &shté i kufizuar te koha mé e gjaté e mbijetesés nése &shté e censuruar
b. Pérmbledhja e rasteve te studiuara pér transformimin né LAM
Censuruar

Sémundjet koegzistuese Total N N i ngjarjeve N Pérqind

0 74 30 44 59.5%

1 66 39 27 40.9%

2 65 48 17 26.2%

=3 68 49 19 27.9%

Total 273 166 107 39.2%

b. Mesataret dhe Mediana pér kohén e transformimit né LAM

Mesataret®

95% intervali i besimit

Mediana

95% intervali i besimit

Kufiri 1 Kufiri i Kufiri 1 Kufiri i
Sémundjet koegzistuese Vlerésuar = Std. Error = poshtém sipérm Vleresuar Std. Error ~ poshtém sipérm
0 6.634 .501 5.652 7.616
1 5.076 528 4.041 6.112 2.700 1.257 237 5.163
2 4.297 472 3.371 5.222 2.700 278 2.156 3.244
=3 3.987 459 3.087 4.886 2.700 .345 2.024 3.376
Total 5.108 258 4.603 5.613 2.700 .638 1.450 3.950

a. Vlerésimi &shté i kufizuar né kohén mé té madhe té mbijetesés nése éshté i censuruar

Studimi yné tregoi se pjesa mé e madhe e pacientéve té diagnostikuar me MDS kane njé apo

me shumé patologji t€ tjera konkomitante. T€ dhenat (figura 53 a.b) tregojné se prania apo jo

e sémundjeve t€ tjera bashkéshogéruese né momentin e diagnostikimit me MDS &shte faktor

prognostik i pavarur me P =0,0016 n€ mbijetésén mesatare (vite) t& pacientéve me MDS, por

u pa se nuk kishte kurrfaré ndikimi né evolucionin e kétyre pacientéve né LAM (P=0.3346).

Figura 54. Koha e transformimit né LAM mbé&shtetur né numrin e transfuzioneve t&€ marra
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Mbijetesa mesatare ne vite ( Kurba Kaplan Meier)

Lo Transfuzionet
' S 1< 1 unite/ 8 jave
d 1> /= 1 unite [ 8 jave
< 1 unite/ 8 jave~
censored
. >/=1unite / 8 jave-
0.8 censored
g 0.6
3
wn
E R e —
O o4
=t
0.27
0.0
T T T T T T
.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Evolucioni né LAM
Pérmbledhja e rasteve té studiuara
Censuruar
Nevoja pér transfuzion Total N N i ngjarjeve N Pérqind
<1 unite/ § jave 81 46 35 43.2%
>/= 1 unite / 8 jave 210 134 76 36.2%
Total 291 180 111 38.1%
Mesatarja dhe Mediana pér kohén e mbijetesés
Mesatarja® Mediana
95% Intervali i besimit 95% Intervali i besimit
Kufiri i Kufiri i Vlerésua Kufiri i Kufiri i
Nevoja pér transfuzion ~ Vlerésuar = Std. Error poshtém sipérm r Std. Error sipérm poshtém
<1 unite/ 8 javé 5.693 465 4.781 6.604 6.900 1.280 4.392 9.408
>/= 1 unite / 8 javé 4.883 288 4318 5.448 2.700 .657 1.412 3.988
Total 5.109 246 4.627 5.591 2.700 .559 1.605 3.795

a. Vlerésimi &shté i kufizuar né kohén mé té gjaté nése &shté censuruar .

Né figurén 54 vérehet se sasia e hemotransfuzioneve té marra nuk ndikon né€ kohén e

evolucionit né LAM t¢€ pacientéve t€ diagnostikuar me MDS.

Figura 55. Kurba e Mbijetesés mesatare (vite) Kaplan Meier e pacientéve me MDS

mbéshtetur né numrin e transfuzioneve té marra
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Kurba e Mbijeteses Mesatare ( Kaplan Meier)
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T
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4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Mbijetesa mesatare (vite)

Pérmbledhja e rasteve té studiuara

Censuruar
Nevoja pér transfuzion Total N N i ngjarjeve N Perqind
<1U/ 8 jave 81 46 35 43.2%
>/=1U/8 jave 210 134 76 36.2%
Total 291 180 111 38.1%
Mesatarja dhe Mediana pér kohén e mbijetesés
Mesatarja® Mediana
95% intervali i besimit 95% intervali i besimit
Nevoja pér Kufiri i Kufiri i Vlerésua Kufiri i Kufiri i
transfuzion Vlerésuar ~ Std. Error poshtém sipérmi r Std. Error sipérm poshtém
<1U/ 8 jave 5.922 558 4.828 7.015 4.800 .584 3.655 5.945
>/=1U/8 jave 5.048 338 4.385 5.712 2.700 409 1.898 3.502
Total 5.296 291 4.726 5.865 2.700 337 2.040 3.360

a. Vlerésimi &shté i kufizuar né kohén mé té gjaté nése &shte censuruar.

Nga t& dhénat e figurés 55 shikojmé se sasia e transfuzioneve nuk ndikon né jetégjatésiné e

pacientéve me MDS. Mbijetesa mesatare pér pacientét me MDS g€ kané marre mé pak se 1

unite ¢do 8 jave &shté thuajse e barabart€ me até t&€ pacientéve ge kané marre mbi njé unite

¢cdo 8 javé me njé shtim té jetégjatesisé tek kéta t€ fundit me vet€m 0,9 vjet.
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KAPITULLI IV

4. DISKUTIM

Sindromet mielodisplazike jané njé grup heterogjen sémundjesh malinje t€ qelizave staminale
hematopoietike t€ karakterizuara nga prodhimi jo efikas dhe displazik i elementeve té gjakut
si dhe nga njé risk variabél pér t’u transformuar né leukemi akute mieloblastike -2, Kéto
patologji mund té shfagen “de novo” ose mund t€ vijné pas ekspozimit ndaj njé terapie
potenciale mutagjenike (radioterapi, kimioterapi). Pacientét me MDS mund té kené njé
prodhim té ulét t€ eritrociteve, granulociteve e trombociteve, q€ pér mé tepér paragesin edhe
defekte funksionale. Kjo sjell g€ kéta pacienté té pérjetojné njé séré pasojash sistemike si psh,
anemi, hemorragji dhe njé€ risk shumé t€ larté pér infeksione.

Studimi yné analizon, pér heré té€ paré né vendin toné, incidencén, incidencén e lidhur me
moshén, gjining, shpérndarjen demografike, manifestimet klinike té e késaj patologjie, si dhe
mbijetesen e dhe faktorét qé ndikojné né jetégjatési t&€ Sindromave Mielodisplazike. Jané
realizuar shumé studime né€ boté lidhur me keté€ grup patologjish por asnjéheré nuk &shté
realizuar njé studim mbi két€ nozologji né Shqipéri. Meqénése t€ gjithé t€ sémurét qé
diagnostikohen me kété patologji shtrohen vetém né QSUT “Néné Tereza” dhe meqénése
vijné nga e gjithé Shqipéria, ne mendojmé se t& dhénat e studimit tone jané gjithépérfshirés
pér t& gjithé popullatén shqipétare, pa harruar t€ pérmendim faktin se Sherbimi i
Hematologjis€ né QSUT é&shté gendra e referencés pér té gjithé té s€émurét hematologjiké.
Studimi yné ka shumé kufizime. S€ pari, MDS para s¢ gjithash &shté njé patologji shuméheré
e keqadresuar dhe format e lehta nuk paraqiten te hematologu né kohén e duhur, e po ashtu,
nuk i nénshtrohen egzaminimit t€ palces kockore dhe atij gjenetik. Po ashtu éshté e
néndiagnostikuar MDS sekondare nga radioterapité dhe kimioterapité, dhe shumé heré jané
klasifikuar si MDS edhe ndryshimet displazike né€ palcén kockore sekondare nga deficitet
vitaminike apo nga inflamacioni akut dhe semundjet infektive né aktivitet.

Studimi ka njé shtrirje 15 vjecare (1999 — 2013) dhe &shté obsevues i realizuar né dy faza: a.
faza retrospective e mbéshtetur né t€ dhénat statistikore t€ marra nga Shérbimi i
Hematologjisé dhe nga Departamenti i Statistikes QSUT “Néné Tereza” pér vitet 1999 -2008
dhe b. faza prospektive pér vitet 2009 — 2013 pér t& gjithé rastet e diagnostikuar me MDS né
Shérbimin e Hematologjisé.

Ndjekja e pacientéve u realizua deri né janar 2016 dhe rastet realizuan kontrolle cdo tre muaj.
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Gjaté studimit retrospektiv kérkimi u realizua me kujdes duke u mbeshtetur né
nomenklaturén e Sindromit Mielodisplazik dhe u vu re se pacientét ishin regjistruar me
nomenklatura t¢ ndryshme dhe jo sipas ICD 9. Né két€ ményré u kontrolluan té gjithé
regjistrat e hyrje-daljeve té pacientéve né Shérbimin toné dhe u nxorrén me saktési emrat e
pacientéve si dhe diagnozat e mé pas u kontrolluan kartelat né Departamentin e Statistikés
QSUT. U vu re se pacientét ishin regjistruar me nomenklatura t€ ndryshme té€ ICD 9-&s dhe
mé s& shumti ishin regjistruar si “Anemi té papércaktuara” (ICD 9 280-285) si dhe né
kapitullin “Tumore t&é papércaktuara” me ICD 9 238-239. Nisur nga ky rezultat mendojmé se
ende mund té keté ndonjé pacient me MDS g€ nuk &shté pérfshiré né studim pér shkak t&é
mosidentifikimit t€ tij nga pasaktésia e regjstrimit né Statistiké.

Me fillimin e etapés s¢ dyté t€ studimit, u implementua né t€ njéjtén kohé né¢ Shérbimin e
Hematologjisé dhe né até t€ Statistikés Kodi 238.75 1 ICD 9-&s pér pacientét me MDS, duke
béré késhtu mé té lehté regjistrimin dhe akcesin statistikor.

MDS pérbéjné njé grup heterogjen sémundjesh neoplazike té qelizave staminale
hematopoietike g€ kané njé sémundshméri sinjifikative si dhe mortalitet t& larté.

N¢ studimin ton€ pér periudhén vjetore 1999-2008 u morén né studim 242 raste nga té cilét
69 raste u pérjashtuan pér mungesé t€¢ dhénash dhe mos plotésim té kritereve pér diagnozén e
MDS-sé€ sipas klasifikimit FAB, ndérsa n€ periudhén 2009-2013 u diagnostikuan 121 raste té
reja me MDS sipas klasifikimit WHO 2008.

Pra, pér periudhén 1999-2013 jané diagnostikuar me MDS né total 294 pacienté, 173 prej
tyre né fazén restrospektive dhe pér to &éshté pérdorur sistemi diagnostik FAB dhe 121
pacienté né fazén prospektive mbeshtetur né sistemin e klasifikimit WHO 2008.

Incidenca mesatare ¢ MDS pér periudhén 15 vjecare 1999-2013 pér popullatén shqipétare
rezultoi 0,65 /100,000 banoré, ose 19-20 raste t€ reja/né vit. Mendohet se me plakjen e
popullatés do t&é shtohet incidenca vjetore né vitet n€ vijim. T€ dhénat tona pérafrojné me
incidencén e ulét prej 0,27/100,000 banoré té raportuar né Evropén Lindore ?%, ndérkohé qé
raportohet njé incidencé vjetore prej 4,9/100,000 né SHBA (97 dhe né vlera té tilla té
péraférta edhe né Britaniné e Madhe (%), Incidenca mendohet té jeté mé e madhe sesa kjo e
treguar nga regjistrat ndérkombétare dhe nga regjistrat né Shqipéri dhe kjo pér shkak se
simptomat jospecifike qé paraqiten né stadet e hershme t¢ MDS mund t€ mos kapen nga
kontrollet rutine, si dhe pér faktin se rastet e dyshuara me MDS mund t€ mos arrihet té
diagnostikohen pasi nuk mund t’i nénshtrohen testeve definitive diagnostike (biopsisé sé&

palcés kockore, panelit citogjenetik) pér shkak té sémundjeve t€ rénda bashkéshoqéruese.
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MDS haset zakonisht né adultét e moshuar me njé moshé mesatare né castin e diagnozés =
65 vijec dhe me njé predominim mé té madh tek meshkujt (7. Né studimin toné mosha
mesatare né ¢astin e diagnostikimit t&€ pacientéve me MDS rezultoi 61.5 £15.08 né intervalin
moshor (17 — 88 vjeg), dhe dukshém pérafron me té dhénat botérore (1920,

Studimi yné tregoi njé rritje t€ incidencés t€ lidhur me moshén dhe rezultoi pérkatésisht sipas
grupmoshave = 40 vje¢ me 24 raste, 40-49 vje¢ me 30 raste, 50-59 vje¢ me 46 raste, 60-69
vjec 90 raste, 70-79 vje¢ me 83 raste dhe =80 vje¢ me 19 raste. Po ashtu u pa se 65% e
pacientéve t& diagnostikuar me MDS ishin = 60 vje¢ dhe kjo duhet marré né konsideraté
duke pasur parasysh sémundjet qé shfagen né kété kategori pacientésh.

Studimi tregoi nj€ incidencé mé t&€ larté t&€ MDS te meshkujt 171(294) krahasuar me femrat
123(294) me njé raport F: M afro 1:1.39 me njé rritje t€ menjéhershme nga viti 2009-2010
dhe pasuar mé pas me njé rritje graduale té kétij raporti deri n€ vitin 2013 me 1:1,81.

Nga studimi rezultoi se 92,5% (272) e pacientéve u diagnostikuan me MDS primare dhe
vetém 7,5% (22) e tyre ishin sekondare si pasoje e kimioterapive dhe radioterapive té béra
pér tumore solide. Mendojme se MDS sekondare jané me incidencé mé té larté por kjo nuk
éshté e pasqyruar mbase pér shkak se situatat e rénda q€¢ mund té paragesin pacientét me
neoplazi t€ tjera nuk kané 1éné kohén e eksplorimit. Po ashtu u vu re nga studimi yné se
mbijetesa e pérgjithshme OS e ketyre dy grupeve ndryshonte ndjeshém me respektivisht 1,6
vjet pér MDS sekondare dhe me 4,6 vjet pér MDS primare. Por ende duhet t& béhen studime
té métejshme lidhur me két€, dhe me kohorte mé t€ médha studimi. Té dhénat tona tregojné
se MDS sekondare kané njé prognozé me té€ keqe sesa ato primare, konkluzion ky i treguar
edhe nga studimi g€ kané€ publikuar ne Cliveland Clinic Journal of Medicine né€ janar t& 2010
Barzi A e Sekeres MA (199,

Problem madhor mbetet prezantimi i kétyre pacientéve tek mjeku dhe né shumicén e rasteve
pacientét shqipétare paraqiten né spital vetém kur jané shumé rénd€ apo kur situatat paraqiten
emergjente. Studimi yné tregoi se 76.9% (226) e pacientéve me MDS jané paraqitur né
urgjencé, dhe vetém 23.1% (68) e tyre jané diagnostikuar né€pérmjet rrugés s€ konsultave.
Shumica e kétyre pacientéve 46.3% (136) nuk jané paraqitur menjehere tek mjeku por jané
vonuar me 1-3 muaj, ndérkohé qé€ 34,7% e tyre kané pritur mbi tre muaj pér t’u paraqitur te
mjeku dhe vetem 19% jané paraqitur brenda muajit nga momenti i shfagjes sé simptomave.
Dubhani, alkooli dhe kontakti me 1éndét toksike jané faktoré shumé té réndésishém dhe me
efekt kancerogjen i cili éshté studivar dhe po vazhdon té studiohet né mbaré botén. Nga

studimi yné rezultoi se mbi 50% e pacientéve me MDS ishin fumatoré (59.5%) dhe po ashtu
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pérdorues té alkoolit (52.0%) si dhe kishin kontakt me substancat toksike (57.0%). Kampioni
yné 1 studimit éshté i vogél dhe u pa korelacioni i tyre me IPSS si dhe me mbijetesén. Nga
studimi rezultoi se duhani, alkooli, dhe 1€ndét toksike nuk luanin rol né mbijetes€ e as né
IPSS, me P=0.099, dhe sikundér edhe né studime té realizuara n€ boté, t€ dhénat mbeten jo
konkluduese lidhur me alkoolin, duhanin dhe kontaktin e punén me 1€ndét toksike, si faktoré
shkaktaré t&¢ MDS 339, Studimi yné hetoi edhe shpérndarjen gjeografike e demografike té
MDS né Shqipéri dhe nga t€ dhénat rezultoi se 63.3% (186) e pacientéve me MDS jetonte né
zonat rurale dhe vet€ém 36,7% (108) jetonin né qytet, nderkohé qé 58% e popullsisé€
shqipétare jeton né fshat.

Mbéshtetur né shpérndarjen sipas qarqeve, shikohet qarté se pérqindjen mé té larté né
kampionin e observuar té pacientéve té diagnostikuar me MDS né Shqipéri nga viti 1999 —
2013 e z& rrethi i Tiran€s me 28,9% dhe pérqindjen mé té ulét e z&€ Dibra me 5,8%. Por
vlerésuar kjo shpérndarje né popullatén shqiptare né figurén 5, pérséri mbetet Tirana si qyteti
me pérqindjen mé té larté t& rasteve me MDS pér popullatén e studiuar me 5,2% dhe vérehet
se &shté Kuksi qyteti me pérqindjen mé t&€ ulét me MDS pér popullatén e marré n€ studim me
vleré respektive 1,9 %.

Né momentin e prezantimit né urgjencé afro 90% e pacientéve paraqisnin shenjat e anemisé
me lodhje, zbehje dhe dobési trupore, ndérsa 43,5% e tyre paraqisnin shenjat e
trombocitopenise me petekie (11,8%), epistaksis (18.5%), dhe vetem 3,5% u paraqiten me
hemorragji gastro-intestinale (melena).

54.9% e pacientéve u prezantuan me temperaturé té larté dhe me infeksione prezente
ndérkohé g€ vetém 42,5% u paraqitén me leukopeni. Kjo tregon prirjen e larté qé ka kjo
kategori pacientésh pér t€ béré infeksione dhe gjendje septike pér shkak té granulocitopenisé
dhe po ashtu disfunksionit t€ granulociteve (psh kemiotaksis i démtuar, dhe ulet aftésia
vrasése mikrobike) qé sjell pér pasoje rezistencé té ulur ndaj infeksioneve bakteriale (7).
Vetém 14.2% e pacientéve paraqitén pancitopeni.

29,5% e pacientéve paraqitén rénie né peshé dhe kjo korelonte pikérisht me grupin e
pacientéve me MDS q¢ ishin paraqitur voné né€ spital dhe né format me risk té larté te MDS.
Vetém 2 pacienté paraqitén trombocitozé mbi 700,000/mm? dhe kéta ishin me Sindromin 5q-,
ndérkohé qé pacientét me RARS dhe me RA paraqisnin vlera t€ trombociteve brenda
intervalit t&€ normés gje e cila pérkon me gjetjet né€ literaure ku edhe theksohet prania e
trombocitozés e koreluar me delecionin 5q- ¢V,

Pacientéve né€ momentin e shtrimit iu mor edhe anamnesis vitae dhe u studiua prania e

semundjeve bashké-egzistuese né momentin e diagnozés me MDS, dhe u vu re se
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199 (72,8%) pacienté paraqisnin sémundje shoqéruese dhe 68 (24,9 %) pacienté kishin mé
shumé se tre sémundje shoqéruese. Nga studimi i sémundjeve shoqéruese qé€ paraqisnin kéta
té sémuré u vu re se 129 (43,8%) e tyre vuanin nga HTA, 56(19,5%) pacienté vuanin me
Diabet Mellitus tip 2, 31(10%) pacienté vuanin me Hipertrofia Beninje t& Prostatés. Gjaté
studimit u hetua edhe sesi ndikojné sémundjet bashké-egzistuese né mbijetesé dhe né
evolucionin n€ LAM dhe u vu re njé korelacion sinjifikativ me P = 0.0016 midis numrit t&
sémundjeve q¢ kishte pacienti né momentin e diagnostikimit dhe mbijetes€s mesatare né vite,
me njé mbijetes€ mesatare né vite 7.6 vjet né pacientét pa s€émundje bashké-egzistuese
krahasuar me 3.8 vjet te pacientét me mé shumé se tre sémundje bashké-egzistuese. Po ashtu
u pa se prania e sémundjeve bashké-egzistuese e ulte mbijetesén né€ korelacion direkt me
numrin e patologjive bashké-egzistuese. Ky rezultat i studimit tone éshté né harmoni té ploté
me studimin e béré né SHBA nga Instituti i Shendetit Publik dhe Universiteti Yale me njé
grup t€ madh pacientésh (1708 pacienté me moshé mbi 60 vjec) me MDS ku konfirmohet se
komorbiditeti éshté pércaktues sinjifikativ dhe i pavarur i mbijetesés né MDS (119, Kjo na bén
qé t’i japim réndési sémundjeve bashké-egzistuese né momentin e diagnostikimit t&
pacientéve me MDS kur duam té pércaktojmé prognozén e MDS.

MDS duhet té konsiderohet né ¢do pacient qé paraqitet me pancitopeni apo me citopeni té
pashpjegueshme. N& vendosjen e diagnozés s€ MDS pérbérésit ky¢ jané gjaku periferik,
egzaminimi i palces kockore dhe analiza gjenetike. Por duhen pérjashtuar edhe situata té cilat
sjellin pamje t&€ ngjashme me MDS psh, deficiti ne Fe, deficiti 1 Vit B12, dhe i folateve,
sémundjet infektive aktive etj dhe ¢do gje duhet té interpretohet né kontekstin klinik. N&
studimin toné u hetua lidhur me nivelin e vitaminés B12 dhe t& ferritinés si dhe LDH né
momentin e diagnozés s€ MDS dhe korelacionit té tyre me prognozén e MDS mbéshtetur né
IPSS, si dhe korelacioni i tyre me mbijetesén e pérgjithshme. Niveli i Ferritinés serike >500
pg/l né momentin e diagnozés pérbén njé parashikues té fuqishém té pavarur pér mbijetesén.
Ferritina serike ishte e koreluar né ményré sinjifikative me OS né pacientét kinezé né njé
studim me numér t€ madh pacientésh me MDS. Ndérsa Laktat dehidrogenaza (LDH) éshté
njé parameter q¢ duhet té hetohet si faktor prognostik né¢ MDS. Njé studim gjerman tregoi
korelacionin e nivelit t¢ LDH me OS. Nivelet e larta t€ Vitaminés B12 mund t€ jené shenjé e
njé sémundjeje serioze dhe jetékércénuese 32, Studimet kané pércaktuar njé vleré té larté té
vitaminés B12 si njé nga kriteret diagnostike pér Policiteminé Vera dhe pér Sindromin
Hipereozinofilik. Kjo na shtyu q¢ ta hetojmé edhe né grupin toné me MDS.

Né studimin toné rezultoi se mesatarja e nivelit t&¢ Vitaminés B12 né momentin e diagnozés

né pacientét me MDS ishte 1196.08 pg/dl (216-12,400 pg/dl), ndérsa mesatarja e nivelit t&
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ferritinemisé rezultoi 498.45 ng/dl (69-2600ng/dl), dhe pérsa i pérket LDH mesatarja rezultoi
499.47 U/L (127-8150 ng/dl). Studimi yné tregoi se niveli i vitaminés B12 = 660pg/dl né
momentin e diagnostikimit me MDS korelonte me shkallen e riskut IPSS (P =0.016). Nga kjo
mund t&€ themi se niveli 1 lart€ i Vitamin€s B12 mund t&é shérbejé si markues diagnostik 1
hershém né diagnostikimin e MDS ©3%9, Ndérkohé nuk u vu re njé korelacion i tillé me
vlerat e larta té ferritinemisé (P =0.5) dhe as me ato t€ LDH (P= 0.08).

Studimi tregoi se niveli i ferritin€s =500 ng/dl, i vitaminés B12 2660 pg/dl dhe i LDH = 230
U/L nuk kishin ndikim sinjifikativ né mbijetesén e pérgjithshme dhe as né€ parashikimin pér
evolucion né LAM té kétyre pacientéve dhe rezultuan me vlerén e P respektivisht 0.09, 0.6,
0.15 pér ferritinén, B12 dhe LDH.

Pacientét e diagnostikuar me MDS iu nénshtruan klasifikimit FAB pér periudhén
retrospektive. E pamundur té realizohej IPSS pér shkak se nuk realizohej kariotipi né
periudhén 1999-2008 pér két€ grup patologjish. Dhe pér periudhén 2009-2013 u pérdor
klasifikimi WHO 2008 dhe u realizua kariotipi dhe po ashtu edhe imunofenotipi leukocitar
nga palca kockore per 121 pacientét e diagnostikuar me MDS. Né& studimin faza prospektive
nuk u futén né studim pacientét me LMMC (leukozé mielomonocitare kronike) pasi ka kaluar
né grupin e Sindromeve mieloproliferative sipas WHO 2008.

Imunofenotipi leukocitar q& realizohet me ané té sistemeve citometrike me fluks té
automatizuar éshté i réndésishém né pércaktimin e displazisé ne MDS 3. Edhe pse gjetjet né
Imunofenotipin leukocitar t&€ palcés kockore nuk konsiderohen diagnostike ato mund té
shérbejné si mbéshtetje per diagnozén né rastet e dyshimta. Sidoqoft€ mund t€ themi se ka
vleré diagnostike dhe prognostike n¢ MDS. Nga studimi yné rezulton se nga 121 pacienté me
MDS 59 (48.7%) pacienté rezultuan me imunofenotip leukocitar normal dhe 62 (51.3%) me
imunofenotip té alteruar. T¢ dhénat e imunofenotipit kané ndihmuar shumé né mbéshtetjen e
diagnozés s€ ketyre pacientéve por ende mungon konsensusi mbarébotéror pér parametrat qé
duhen analizuar si dhe ende mungon njé markues specifik i cili té jeté ai qé diferencon MDS-
né (379, Diagnoza e MDS mbéshtetet edhe né anomalité e gjetura né egzaminimin
citogjenetik. Anomalité kromozomike shérbejné gjithashtu né klasifikimin e MDS si dhe né
pércaktimin e prognozés e mbijetésés si dhe té transformimit né LAM 4. 73(60.0%)
pacienté t€ diagnostikuar me MDS né€ studimin toné rezultuan me kariotip normal dhe shifér
kjo paksa mé e larté sesa t€ dhénat botérore ku 50% e kariotipit rezulton normal né¢ MDS
(2329 mbase kjo korelon me numrin e vogél té kampionit t& marré né studim. 41(35%) e
pacientéve rezultuan me kariotip anormal dhe 7 pacienté nuk patén rritje né terren. Né

studimin toné€ pacientét me MDS (121) u klasifikuan né€ pacient€ me kariotip normal,
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intermediar, t& keq qé rezultuan me vlerat respektive 81(66.9%), 7(5,7%), 32(26.4%) dhe po
ashtu u hetua lidhur me llojin e anomalive kromozomike té hasura né pacientét me MDS.
Anomalité mé t€ hasura ishin anomalit€ e kromozomit 7 (19/42,80%), del(20q) 14 raste
(33.30%), anomalité e kromozomit 5 né 9 raste (21.40%), del (17p) n€ 6 raste (14.20%),
del(11q) né 4 raste (9.50%), Y- né€ 3 raste (7.10%), dhe anomalite e kromozomit 2 dhe
trizomia 8+ me nga njé rast respektivisht. Mbéshtetur né literaturé prezenca e njé apo me
shumé anomalive t&€ mésipérme kromozomale t& bén t€ mendosh pér MDS né pacientét me
citopeni refraktare t€ pashpjeguara nga shkaqe t€ tjera madje edhe kur nuk ka evidencé
morfologjike té displazisé 79,

Roli i kariotipit n€ mbijetesén mesatare (vite) t&€ 121 pacientéve me MDS té€ diagnostikuar né
Shqipéri né intervalin vjetor 2009 — 2013 &éshté shume sinjifikativ dhe me P < 0.001. Nisur
nga kjo u studiua roli i Kariotipit né kohén e transformimit né LAM dhe né€ mbijetesé dhe u
pa se koha e evolucionit drejt LAM ishte 6.31 vjet pér pacientét me MDS me kariotip t€ miré
dhe zvogélohej né ményré drastike né 0.69 vjet pér pacientét me MDS me kariotip té keq. Po
ashtu kariotipi pérbén nje faktor prognostik domethénés edhe né mbijetesén e pérgjithshme
(OS) dhe jetégjatésia rezultoi 55 muaj pér MDS me kariotip t€ miré, 23.1 muaj pér rastet me
kariotip intermediar dhe 15,6 muaj pér rastet me kariotip t€ keq (P=0.0001).

Mbéshtetur né klasifikimin FAB, 173 pacientét e diagnostikuar né intervalin kohor 1999-
2008 rezultuan afro 91(53%) e pacientéve me Anemi refraktare me ekces té€ blasteve
(AREB), 28(16,2%) pacient€ me Anemi refraktare (RA), 24(afro 14%) me Anemi refraktare
me ekces t€ blasteve né transformim (AREB-T), 10 (5,8%) pacienté me Anemi refraktare me
sideroblaste unazore (RARS), dhe po ag me CMML, dhe 9(5,2%) pacienté rezultuan me
MDS sekondare e vetém 1 pacient me MDS té papércaktuar.

Nga studimi pér fazén prospektive rezultuan 121 pacient¢ me MDS qé u klasifikuan sipas
WHO 2008 31(25,4%) e pacientéve me RCMD, 29(23.8%) me AREB-1, 20(16.4%) me
AREB-2, dhe 12(9,8%) raste me MDS sekondare. Me delecion 5g- u diagnostikuan 2
pacienté dhe po ashtu 1 pacient me RARS dhe 3 (2,5%) me RCMD-RS. Anemité refraktare
zuné 13,9% té t€ gjithé pacientéve me MDS.

Pacientét me MDS né studimin toné u riklasifikuan né dy grupe madhore sipas PSS (edhe
pse kjo ndarje éshté skematike), n€ grupin me risk te ulét (i ulét/ int-1) dhe né grupin me risk
té lart€ (int-2/ 1 lart€) dhe u analizua dhe krahasua mbijetesa midis kétyre grupeve.

Mbijetesa e pérgjithshme rezultoi 4,6 vite (95%CI 3.837 deri 5.441). Studimi yné tregon
qarté se pacientét e diagnostikuar me MDS me risk t€ ulét (N=44) jetojné mé gjaté (7,2 vjet)
krahasuar me ata t& diagnostikuar me MDS me risk t€ lart€ (N=64), (2,8 vjet). Guardiola P et
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al né njé€ studim retrospektiv t&€ publikuar ne Blood né vitin 2002 tregoi se pacientét me MDS
me risk t& lart€ mbartin n€ vetvete njé risk t€ madh progresioni né LAM dhe trajtimi né€ kéta
pacienté duhet t€ synoj€, sa heré qé &sht€é e mundur t&€ modifikojé ecuriné natyrale t&€ késaj
patologjie. Nderkohé qé né vitin 2001 Estey EH et al né njé studim té realizuar ne 1279
paciente treguan se né pacientét me MDS me risk t€ ulét, risku i progresionit &shté mé i pakét
dhe mbijetesa €sht€ mé e gjaté, dhe afro gjysma e kétyre pacientéve vdesin nga shkaqe té
tjera mé shumé sesa nga pasojat e MDS apo t&€ LAM. N¢é kété kategori pacientésh, prioriteti
kryesor &shté pérgjithésisht trajtimi i citopenive, kryesisht i anemis€ e cila paraqitet edhe
citopenia mé predominuese, si dhe t€ pérmirésohet cilésia e jetés. Pacientét tané me MDS té
klasifikuan né keto dy grupe madhore sipas IPSS, n€ grupin me risk te ulét (i ulét/ int-1) dhe
né grupin me risk té larte (int-2/ i lart€) u analizuan dhe krahasuan edhe né lidhje me
evolucionin né¢ LAM. N¢ studimin toné tregohet qarté se koha e evolucionit drejt LAM
ndyshon né ményre sinjifikative midis dy grupeve (p<0,0001) dhe shikohet se thuajse té
gjithé pacientét me MDS me risk t€ lart€ (N=56/64) jané transformuar né LAM brenda 2,8
viteve, ndérkohé qé€ kjo koh€ u pa se ishte 7,29 vite né pacientét me MDS me risk t& ulét.
Eshté raportuar njé prevalencé e larté e sémundjeve komorbide né pacientét me MDS. Dhe
nj€ apo mé shumé sémundje komorbide jané gjetur n€ mé shumé se gjysmén e pacientéve me
MDS né momentin e diagnostikimit dhe u pa se kishin impakt shumé té€ réndésishém né
mbijetesé. Sémundjet kardiake u pa se kishin prevalencén mé té larté. Edhe gjetjet e studimit
toné pérkojné me konkluzionet mbarebotérore. Problemet e lidhura me sémundjet komorbide
jané t&€ ndryshme né grupet e riskut t€ ndryshme, dhe &shté paré se né pacientét me risk té ulét
keto s€mundje prekin prognozén duke rritur vdekshmériné nga shkaqge jo-leukemike. Ndérsa
né MDS me risk t€ larté, prania apo réndésia e sémundjeve konkomitante bie pér shkak té
réndésisé qé merr evolucioni leukemik “9),

Studimi yné tregoi se pjesa mé e madhe e pacientéve té diagnostikuar me MDS kane njé apo
me shumé patologji té tjera konkomitante. Té dhenat n€ studimin toné tregojné se prania apo
jo e sémundjeve té tjera bashkéshoqéruese né momentin e diagnostikimit me MDS &shte
faktor prognostik i pavarur me P =0,016 né mbijetésén mesatare (vite) t&€ pacientéve me
MDS, por u pa se nuk kishte kurrfaré ndikimi né evolucionin e kétyre pacientéve né LAM
(P=0.3346). Domethénia prognostike e komorbiditetit mund té luajé njé rol t€ madh né
trajtimin e pacientéve me MDS, por ende mbetet fushé e gjeré diskutimi dhe studimi.
Transfuzionet jan€ njé masé shumé e réndésishme terapeutike pér pacientét me MDS. Né

studim u hetua sesi ndikon pikérisht sasia e transfuzioneve t€ marra né mbijetesén dhe né
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evolucionin drejt LAM. Studimi une tregoi se sasia e transfuzioneve t€ marra nuk ndikon as

né€ evolucionin drejt LAM dhe as n€ mbijetesén e pacientéve t&€ diagnostikuar me MDS.

KONKLUZIONE

Sindromet Mielodisplazike (MDS) pérfagésojné njé grup heterogjen patologjish té
karakterizuar nga hematopoieza inefektive dhe nga tendenca pér t&€ evoluar drejt njé
Leukemie Mieloblastike Akute. Ajo €shté njé patologji malinje me morbiditet dhe mortalitet
té larté. Incidenca e MDS rritet ndjeshém me moshén, dhe kjo sémundje €sht€ mé prevalente
né personat meshkuj, mbi 60 vje¢. Me plakjen e popullatés si edhe me fuqizimin e
ndérgjegjésimit qé po realizohet né mbaré botén pér kéte grup patologjish, pritet q&€ numri 1
pacientéve t€ diagnostikuar me MDS t€ rritet ndjeshém né vitet ge do vijné.

Ecuria natyrale e MDS-ve varion shumé midis néngrupeve, duke béré qé stratifikimi i
pacientéve me MDS t€ jeté thelbésor pér marrjen e vendimeve né momentin e diagnostikimit
si edhe né ¢do moment t& ndjekjes s€ kétyre pacientéve.

Duke pasur parasysh mbijetesén e pakét qé ka kjo kategori pacientésh, éshté e réndésishme
qé té identifikohen sakté faktorét prognostiké qé t€ nénklasifikohen sa mé miré pacientét, me
qéllim trajtimin e tyre mé t&€ miré.

Edhe pse jané zhvilluar shumé sisteme prognostike qé i nénklasifikojné pacientét me MDS
shume miré né momentin e diagnozés, ende nuk eshté qartésuar fakti nése mund ti pérdorim
kéto sisteme pikézimi n€ momente t€ tjera pas diagnostikimit t&€ pacientéve me MDS.

Prania e shumé s€émundjeve konkomitante (bashké-egzistuese) né momentin e diagnostikimit
me MDS &shté paré se e ndryshon shumé prognozén e MDS-ve. Kjo pérbén nje fushé shumé
interesante t€ kérkimit shkencor mbi MDS-té né té€ ardhmen.

MDS pérbén késhtu njé grup neoplazish shumé té zakoshme tek t€ moshuarit, duke e véne
késhtu pacientin né rrezik pér s€émundje te tjera bashkéegzistuese. Po ashtu varésia ndaj
transfuzioneve identifikon pacientét me MDS me risk shtes€ pér démtim organor dhe

mbijetesé mé t€ shkurtér.
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REKOMANDIME

1. Diagnoza e MDS duhet t€ dyshohet né€ ¢do pacient I cili prezantohet né konsulta apo né
emergjencé me citopeni dhe/ose monocitoze té cilat nuk arrihet t&€ shpjegohen nga shkaqe
té tjera q€ mund té€ jené shpérthyes t& MDS-ve.

2. Né momentin qé¢ dyshohet njé prej Sindromeve mielodisplazike, pacientéve iu duhet
marré njé anamnez€ e hollésishme lidhur me faktorét e riskut si psh: né€se kané s€émundje
té tjera, infektive (HCV, HBV, CMV, HIV 1+2 dhe nése jané trajtuar me antiviral€) nese
jané duhanpirés, apo jané pérdorues té alkoolit. Nése kané réné né kontakt me substance
kimike (medikamente, kimioterapi) apo nése kané gené pre e ekspozimit né¢ ambiente t&
rrezikshme, apo me rrezatim né puné apo pér arsye terapeutike (neoplazi té tjera) si dhe
duhet t&€ pérjashtohen situata klinike me karakteristika t€ ngjashme me MDS psh.:
Anemia ferripriva, anemité nga deficit I B12 apo/dhe acidit folik et;.

3. Komponenté ky¢ né vendosjen e diagnozés s€¢ MDS-ve jané: gjaku periferik dhe palca
kockore, q& duhen egzaminuar me ané t€ :1. egzaminimit t€ lamave t& gjakut
(dokumenton tiparet displazike citologjike qé mund té€ hasen né€ njé apo mé shumé linja
qelizore) 2. né sajé t& Mielogramés dhe 3. Biopsis€ s€ palcés kockore (kur mielograma
dhe t€ dhénat e tjera jané jokonkluduese), 4. Analizat citogjenetike (kariotipi, dhe FISH
nése &shté e mundur).

4. Diagnoza e MDS mbeshtetet né tre kritere bazé thelbésore ©9):

a. Citopenité e pashpjeguara nga shkaqe t€ tjera né gjakun periferik
(Hb <10 g/dL, ANC <1.5 x 10°/L, trombocite <100 x 10°/L)

b. Evidenca morfologjike e displazisé€ sinjifikative (>10 pérqind e prekursoréve
eritroide, granulocitare dhe /ose megakariocitare) e paré kjo né inspektimin
vizual t€ lamave t€ gjakut periferik (n€ mungesé€ té shkageve t€ tjera qé do té
sillnin ndryshime t¢ tilla)

c. T& gjitha rastet me pérqindje t&€ blasteve = 20 pérqind konsiderohen leukemi
akute.

5. MDS duhet té klasifikohen duke u mbéshtetur né sistemin e klasifikimit sipas OBSH
(WHO2008) i cili €sht€ ideuar duke u mbéshtetur n€ sistemin e klasifikimit sipas FAB.
Ky sistem klasifikimi mbéshtetet né kombinimin e morfologjis€, imunofenotipit,
kariotipit dhe gjetjeve klinike, pér klasifikimine MDS-ve GD. Njé rol shumé té
réndésishém ka edhe IPSS.
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