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Abstrakt

RENDESIA E MONITORIMIT TE PACIENTEVE ME LEUKEMI MIELOIDE
KRONIKE NE FAZE KRONIKE NE MUAJT 3 DHE 12 NE VENDET ME TE
ARDHURA TE ULETA SI SHQIPERIA

Parathénie

Leukemia kronike mieloide éshté njé neoplazi mieloproliferative e karakterizuar nga
zhvendosja e materialit gjenetik midis kromozomeve 9 dhe 22 té cilét formojné njé gen té
fuzioniuar Q& éshté pérgjegjés pér aktivitetin anormal té tiroziné Kkinazés. Pasi té jeté
konfirmuar diagnoza, monitorimi i pacientéve duke pérdorur teknika té standardizuara
éshté shumé i réndésishém pér té marré vendime pér trajtimin nése do té rritet doza ose do
té ndryshohet né njé lloj tjetér frenuesi té tiroziné kinazés.

Qéllimi

Pér t'iu pérshtatur mé miré monitorimit té pacientéve me Leukemi Mieloide Kronike me té
ardhurat e secilit vend dhe ndoshta duke u pérpjekur t'i pérdorim mé miré ato té ardhura né
sigurimin e njé brezi tjetér gjenerate té TKI pér pacientét tané.

Metodat

Ne organizuam njé studim te pacienté adulté me etni shqgiptare me diagnozén Leukemi
mieloide kronike me kromozom Philadelphia pozitiv brenda 6 muajve nga diagnoza.
Pacientét u randomizuan 1: 1 né njérin grup té trajtuar me nilotinib 300 mg dy heré né dité
dhe né tjetrin me imatinib 400 mg njé heré né dité. Pacientét u monitoruan pér pérgjigjen
sipas Rrjetit Europian té Leukemisé me PCR sasiore té transkriptazés sé kundért (RT-
gPCR) né muajt 3,6,12 dhe 18.

Rezultatet

Trajtimi me njé frenues té tiroziné kinazés (TKI) ka si target BCR-ABL1 i cili éshté
aktualisht standardi i kujdesit pér pacientét me Leukemi kronike mieloide (CML) né fazén
kronike (CML-CP).

Né total njé numér prej 121 pacientésh u randomizuan (nilotinib, n = 61; imatinib, n = 60)
nga maji i vitit 2011 deri né gusht 2014 né klinikén e Hematologjisé , Qendra Spitalore
Universitare “Néné Tereza”. Né kété studim, ne paragesim rezultatet e t€ dhénave 48-
mujore té njé studimi gé u krye pér té hetuar nilotinib 300 mg dy heré né dité kundrejt
imatinib 400 mg njé heré né dité né popullatén shqiptare.

Ne arritém né njé rezultat shumé té réndésishém gé né secilin krah té studimit imatinib ose
nilotinib pacientét gqé kishin njé pérgjigje optimale né muajin 3 e kishin até né muajin 6
dhe pacientét gé kishin njé pérgjigje optimale né muajin 12 e kishin até gjithashtu dhe né
muajin 18.

Pérfundimi

Si pérfundim, ne sugjerojmé qé ndoshta pér vendet me té ardhura té uléta si Shqipéria ne
duhet té monitorojmé pacientét tané me Leukemi mieloide kronike (CML) né fazén kronike
né muajt 3 dhe 12 né vend té 3,6,12 dhe 18 pér shkak té kostos sé larté t&€ monitorimit dhe
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sigurisht gé ky monitorim nuk do té shkaktojé ndonjé dém pér pacientét né bazé té
rezultateve tona dhe ndoshta ato té ardhura duhet té shkojné pér té siguruar mé shumé
TKI pra gjenerata té tjera , sesa kemi aktualisht pér pacientét tané dhe gqé pér momentin
éshté vetém imatinib dhe nilotinib.

ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF MOLECULAR MONITORING IN CHRONIC
MYELOID LEUKEMIA ( CML) PATIENTS ON MONTHS 3 AND 12 IN LOW
INCOME-COUNTRIES LIKE ALBANIA

Background

Chronic Myeloid Leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by
translocation of the genetic material between chromosomes 9 and 22 which form a fusion
gene that is responsible for the abnormal tyrosine kinase activity. After the diagnosis has
been confirmed monitoring of the patients using standardized techniques is very important
to make treatment decisions on whether to increase the dosage or change to another type
of tyrosine kinase inhibitor .

Aims

To better suit monitoring of Chronic Myeloid Leukemia patients to the income of each
conutry and maybe trying to better use that income in providing another generation of TKI
for our patients .

Methods

We made a study in adult patients of Albanian ethnicity with Ph+ CML-CP within 6
months of diagnosis. Patients were randomized 1:1 to nilotinib 300 mg twice daily or
imatinib 400 mg once daily. The patients were monitored for the response according to
European Leukemia Net by reverse transcriptase quantitative PCR (RT-gPCR) at months
3,6,12 and 18.

Results

Treatment with a tyrosine kinase inhibitor (TKI) targeting BCR-ABLL1 is currently the
standard of care for patients with chronic myeloid leukemia (CML) in chronic phase
(CML-CP).

A total of 121 patients were randomized (nilotinib, n = 61; imatinib, n = 60) from May of

2011 to August 2014 at Hematology clinic,University Hospital Center “Mother Teresa*.
In this study, we present the results of a 48 months follow-up data of a study that was
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conducted to investigate nilotinib 300 mg twice daily vs imatinib 400 mg once daily
in Albanian population.

We came to a very important result that on either arm of the study imatinib or nilotinib
that patients who had an optimal response on month 3 had it on month 6 and patients
who had an optimal response on month 12 had it on month 18 as well.

Conclusion

In conclusion we suggest that maybe for low-income countries like Albania we should
monitor our Chronic Myeloid Leukemia (CML) patients in chronic phase on months 3 and
12 instead of 3,6,12 and 18 because of the high cost of monitoring and of course not causing
any harm to the patients after our results came out and maybe that money should go on
trying to get more TKI than we actually have now which is only imatinib and nilotinib for
the moment being.

Parathénie

Leukemia kronike mieloide éshté njé kancer i shkaktuar nga shumézimi i pakontrolluar i
njé lloji té qelizés sé palcés kockore té quajtur geliza mémé . Transformimi i gelizave mémé
éshté pér shkak té njé ndryshimi genetik té fituar, té quajtur kromozomi Philadelphia , njé
kromozom jonormal gé formohet pér shkak té njé shkémbimi té materialit genetik
(zhvendosje kromozomale) midis kromozomit 22 dhe kromozomit 9.

Kromozomi Philadelphia pérmban njé onkogen té quajtur BCR-ABL, i afté pér té
transformuar qgelizat mémé té palcés sé kockave né geliza leukemike. Geni BCR-ABL né
fakt prodhon njé proteiné (gé i pérket familjes sé tiroziné kinazés) gé éshté gjithmoné
aktive: kjo stimulon gelizat e transformuara gé té mbijetojné dhe té rriten né ményré té
pakontrolluar.

Terapia kronike e leukemisé mieloide bazohet kryesisht né pérdorimin e njé grupi
medikamentesh té quajtura frenues té tiroziné kinazés.

Kimioterapia dhe transplanti i gelizave mémé pérdoren vetém né raste té vecanta.
Asnjéheré mé paré nuk éshté studiuar né vendin toné ky grup pacientésh ku dhe pér shkak
té medikamenteve té pérdorura leukemia kronike mieloide éshté aktualisht njé nga llojet
mé miré té kontrollueshme té kancerit duke rritur né kété ményré cilésiné e jetés dhe
jetégjatésiné e kétij grupi pacientésh.
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HYRJE

1.Leukemia mieloide kronike
Prezantim

Leukemia mieloide kronike (LMC) éshté njé sémundje klonale myeloproliferative e cila
zhvillohet kur njé qelizé mémé hemopoetike pluripotenciale fiton kromozomin
Philadelphia dhe éshté pikérisht kjo gelizé mémé e alteruar e cila proliferon dhe gjenéron
njé popullaté gelizash té diferencuara qé gradualisht zévendéson hemopoezén normale dhe
¢on né prodhimin e njé mase mieloide té shtuar.

Eshte per tu theksuar se Leuekemia mieloide kronike eshte semundja e cilesuar si e pare
persa i perket shogerimit me nje demtim genetik te caktuar.

E njohur pér heré té paré gé né vitin 1845 leukemia mieloide kronike paraget njé anomali
kromozomike konsistente né gelizat leukemike e identifikuar pér heré te paré nga Nowell
and Hungerford dhe u emérua me emrin Kromozomi Philadelphia.

Né vitin 1845 patologu John Hughes Bennétt raportoi njé rast me “Hipertrofi te lienit dhe
heparit dhe ku vdekja erdhi si pasojé e gelbézimit té gjakut” né revistén mjekésore te
Edinburgh. Dhe vetém pak javé mé voné Rudolf Virchow né Berlin née rast té ngjashém
dhe megjithése asnjé nuk mund ta thoté me siguri absolute mendohet se kané gené pikérisht
kéta dy pacienté té cilét jané pérshkruar pér heré té paré me njé sémundje e cila mé pas u
emértua si Leukemi Mieloide kronike.?

Njé tjetér zbulim éshté edhe karakterizimi né 1980 i genit kimerrik BCR-ABL dhe
onkoproteinés shogéruese dhe njé zbulim i treté ishte edhe demonstrimi gé prezantimi i
genit BCR-ABL né gelizat mémé muriné né kafshét ekspérimentale shkaktuan njé
sémundje té ngjashme me LMC humané.

BCR/ABL besohet se éshté e névojshme pér inicimin dhe géndrueshmériné e Leukemisé
mieloide kronike pasi éshté njé tiroziné kinase aktive e cila ushgen rritjen dhe sinjalet e
mbijetesés. Egziston njé set me tre té dhéna gé suporton kété ide. Studimet strukturé
funksion pérdorin modele retrovirale té€ Leukemisé mieloide kronike dhe format e vdekura
té BCR-ABL nuk jané né gjendje pér inicimin e LMC. Sé dyti, aftésia e Imatinib dhe TKI
té gjeneratave té tjera tregon se BCR-ABL éshté e domosdoshme pér géndrueshmerring e
sémundjes. Sé treti, pjesa mé e madhe e pacientéve kané BCR-ABL prezent né gjak dhe né
palcén e kockave.?

Né gjysmén e paré té shekullit té 18-té, pacientét trajtoheshin kryesisht me redioterapi dhe
mé voné me busulfan, hydroxyurea, dhe interferon alfa. Prej vitit 1980 dhe mé pas
transplanti i palcés sé kockave u bé trajtimi i zgjedhur pér pacientét e pérshtatshém me
Leukemi mileoide kronike. Mé voné filloi era e tiroziné kinazé inhibitoreve TKI, dhe ishte
pikérisht pérdorimi i tyre gé zévendésoi transplantin sin dhe terapiné e paré né grupin e
pacientéve me LMC té diagnostikuar né fazé kronike.?
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1.2.Epidemiologjia

Kemi raportime té ndryshme nga regjistrat Evropian té Leukemisé mieloide kronike dhe
kemi njé incidencé vjetore 0.7-1/100,000 banoré dhe éshté pér t’u theksuar se incidenca e
leukemisé mieloide kronike ka gené e géndrueshme me kalimin e kohés.*

Incidenca e Leukemisé mieloide kronike né Shqipéri né bazé té té dhénave te Zyrés
stastistikore né Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza” éshté rreth 1.19 pér 100,000
banoré.

Duhet theksuar se incidenca varion nga 0.6-2 raste pér 100,000 banoré dhe sigurisht gé
rritet me moshén dhe éshté njé sémundje gé prek mé shumé meshkujt se femrat. Egzistojné
variacioné gjeografike dhe/ose etnike gé¢ mund té kontribuojné né variabiletet midis
regjistrave té ndryshém dhe éshté absolutisht pér t’i theksuar se prevalenca e Leukemisé
mieloide kronike éshté rritur mjaft me aplikimin e tiroziné kinazé inhibitoreve.®

Mosha mesatare e prezantimit té késaj sémundje éshté 45 vje¢ deri né 55 vjec¢ dhe ajo
pérbén rreth 20% té té gjitha leukemive gé prekin adultét. Mosha mesatare e prezantimit
té késaj sémundje né vendet péréndimore éshté 60-65 vje¢ dhe duhet pérmendur gé
Leukemia mieloide kronike éshté e rrallé nén moshén 20 vjec. Leukemia mieloide kronike
éshté shumé mé e zakonshme né racén Kaukaze.

Mendohet se ekspozimi nga radiacioni éshté implikuar si njé shkaktar i Leukemisé
mieloide kronike dhe éshté pérformuar né kété ményre njé studim retrospektiv né 443
subjekte me Leukemi mileoide kronike dhe né kété grup pacientésh jané identifikuar 406
pacienté pa ekspozim té njohur dhe 37 pacienté me ekspozim ndaj rrezatimit dhe ajo qé u
vu re ishte se pacientét né néngrupin me rrezatim kishin tipare te veganta klinike dhe
hematologjike si psh. masé mé té vogél tumorale, njé frekuencé mé té larté té anémisé dhe
njé mbijetésé mé té miré.®

Mendohet se nuk egziston njé predispozité familjare dhe nuk jané té pérfshiré agjenté té
ndryshém infeksiozé té paktén deri mé sot.

Klinikisht Leukemia mieloide kronike éshté njé sémundje e cila mund té diagnostikohét né
fazén kronike e cila &shté njé fazé stabél e sémundjes. Nése Leukamia mieloide kronike e
diagnostikuar né fazé kronike nuk do té trajtohej, ajo do té mund té transformohej né stade
mé té avancuara si¢ jané faza e akselerimit ose edhe né njé fazé akoma mé agresive si¢
éshté ajo e ashtuquajtura faza e krizés blastike apo e njohur ndryshe si transformimi né
leukemi akute.

Ka pasur njé debat mbi kohén e diagnozés dhe né até se sa kohé mé paré mund té keté gené
sémundja prezent para diagnozés, por kjo éshté ende njé mister.

Nése besohet se sémundja fillon me njé event transformues gé ndodh né njé gelizé mémé
te vetme, do té duhen 5-10 vite para se sémundja té manifestohet klinikisht. Kjo kohé
identifikohét me kohén e dyfishimit té leukociteve né fazén para diagnostikimit e cila
mendohet se nuk éshté e ndryshme nga koha e dyfishimit té numrit té leukociteve pas
vendosjes sé diagnozés.
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Né thuajse 90% té rasteve, pacientét jané té diagnostikur né fazé kronike, e cila éshté njé
fazé ku pacientét mund té jené té diagnostikuar térésisht rastésisht né njé analizé gjaku
rutiné ose né njé analizé gjaku te kryer né analiza kontrolli vjetoré.

Né vetém 5% té rasteve pacientét mund té diagnostikohén né fazé akselerimi e cila éshté
njé fazé ku njé pérgindje e gelizave té ashtuquajtura blaste mund té rriten jo vetém né
palcén kockore por edhe né hemograme dhe kjo mund té zbulohet fare lehté me njé formulé
leukocitare té béré tek pacientét. Eshté mjaft e réndésishme té mjekohén né kété fazé pasi
kéta pacienté mund té transformohen né fazé blastike né té kundeért.

Pacientét me Leukemi mieloide kronike kané 5% mundési té transformohen né njé
sémundje mjaft agresive si¢ éshté Leukemia akute, e cila karakterizohet nga njé rritje e
numrit té gelizave blaste mbi 20% né palcén e kockave ose né formulén leukocitare. Eshté
pér t’u theksuar se pjesa mé e madhe e pacientéve transformohen né leukemi akute mileoide
dhe njé pjesé mé e vogél né leukemi akute limfoide dhe akome mé pak né njé lloj leukemie
té padiferencuar ose mikse me geliza té linjes limfoide dhe mieloide né té njé&jtén kohé.

1.3.Stadifikimi

Shumé tentativa jané béré pér ta klasifikuar ose stadifikuar fazén kronike té Leukemisé
mieloide kronike né fazé kronike. Klasifikimi mé i pérdorshém i béré nga Sokal dhe kolegét
e tij bazohet né njé formulé gé vleréson moshén e pacientit, pérgindjen e blasteve, pérmasat
e lienit dhe numrin e trombociteve né diagnozé.

Joseph E.Sokal ishte njé kérkues né trajtimin e kancerit né universitetin Duke dhe mé pas
njé asistent profesor né universitetin Yale. Dhe me ané té klasifikimit té tij ai ndihmoi pér
té parashikuar prognozén e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike né
trajtim.

Ajo qé éshté mé e réndésishme né trajtimin e njé pacienti me LMC éshté pérgjigja fillestare
0se né muajin e treté pas fillimit té trajtimit me TKI.

Kalkulimi EUTO mund té definohet nga (7x numrin e bazofileve ) plus (4x pérmasat e
lienit né cm nén harkun brinjor). Njé kalkulim sipas EUTOS, mbi 87 na jep nje informacion
mbi nje risk té larté dhe njé kalkulim mé pak ose i barabarté me 87 na jep informacion mbi
njé risk té ulét té pacientit.’”

Kalkulimi EUTOS = 7 * pérgindjen e bazofileve + 4 * pérmasat e lienit

Kalkulimi EUTOS parashikon remisionin citogenétik komplet 18 muaj pas fillimit té
terapisé, i cili éshté njé parashikues i réndésishém pér dekursin e sémundjes. Pacientét té
cilét nuk e kané arritur kété pérgjigje né muajin e 18-té paragesin sigurisht njé risk mjaft té
larté pér t’u transformuar né faza mé agersive si¢ jané faza e akselerimit apo faza blastike.

Eshté absolutisht pér t’u theksuar se parashikuesit mé té réndésishém té pérgjigjes
citogenetike komplete né muajin e 18-té jané pérmasat e lienit dhe pérgindja e bazofileve.
Plrmasat e lienit maten me cm nén marrgon kostale, bazofilet si pérgindje né gjakun
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periferik. Kalkulimi EUTOS béhet gé né momentin e diagnozés sé pacientit dhe na shérben
mjaft pér prognozén e tij dhe ecuriné nén trajtim me TKI si dhe na jep informacion nése
né do na duhet gé té ndryshojmé terapiné me TKI né njé lloj tjetér gjaté monitorimit né
dinamike gé do t’i béhet kétij pacienti nga géndra e konsultave, nga mjekét hematolog.

1.4.Citokinetika

Mendohet gé geliza mémé leukemike né kété rast né Leukeminé mileoide kronike repli-
kohét dhe mé pas kemi njé rritje té gelizave progenitore mieloide dhe gjithashtu té
progenitoreve té diferencuar. Né kété ményré palca e kockave normale zévendésohet né
ményré graduale nga masa leukemike mieloide e cila né kété ményré graduale pengon
hemopoezen normale dhe formimin e té gjithé progenitoreve hemopoetike pér njé funksion
sa mé té miré té saj.

Mielopoeza e rritur pérfshin seriné granulare, por megakariocitet dhe numri i trombociteve
jané gjithashtu té rritura.

Studime in vitro jané kryer pas aplikimit té kimioterapisé pér té vlerésuar influencén e
gelizave mémé malinje né gelizat normale dhe sigurisht pér té determinuar nése ka
ndryshime fizike dhe diferenca kinétike gelizore midis gelizave normale dhe gelizave
leukemike. Té dhénat na treguan qé gelizat mémé té serisé granulocitare (CFU-C) dhe
gelizat mémeé té serisé eritroide (BFU-E) nuk kishin diferencim né frekuencén né palcén e
kockave. Gjithashtu, progenitoret eritroide té mévonshém (CFU-E ) jané gjetur né njé
frekuencé mjaft mé té ulét sesa linja mé primitive BFU-E. Nuk éshté gjetur njé rritje né
frekuencé e linjes CFU-C dhe si dhe gelizat normale té késaj linje né pacienté me Leukemi
mieloide kronike nuk ishin t& ndashme né bazé té densitetit.?

Progenitorét e Leukemisé mieloide kronike né sisteme kulturé in vitro aderojné mé pak me
shtresat stromale té palcés dhe kjo mund té jeté si shkak i njé anomalie te integrinés.

Ndaj éshté e mundur gé proliferimi i progenitoreve té Leukemisé mieloide kronike i
detyrohet né kété rast largimit nga influenca inhibitore né gelizén mémé.

1.5.Citogenetika

Leukemia mieloide kronike éshté prototipi i njé sémundje malinje citogenetike.
Kromozomi Philadelphia shte njé anomali citogenetike e fituar gé karakterizon gjithé
gelizat leukemike té Leukemisé mieloide kronike.

Teknologjia e bandave tregoi njé marrkér kromozomik qé éshté njé translokacion midis
regjionit BCR nék romozomin 22g11.2 dhe protonkogenit Abelson (ABL) né kromozomin
9934 dhe sigurisht avancime té tjera né citogentiké por jo vetém edhe né biologji
molekulare kané dhéné njé kontribut né té kuptuarit e diagnozés por jo vetém edhe né
trajtimin e Leukemisé mieloide kronike. Ka gené pikérisht té kuptuarit e citogenétikés dhe
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fispatologjisé molekulare gé cuan né pérdorimin e tiroziné kinazé inhibitoreve gé solli
ndryshim rrénjésoré né jetégjatésiné e pérgjithshme dhe né jetégjatésiné pa sémundje té
pacientéve me Leukemi mieloide kronike dhe pér rrjedhojé dhe né rritjen e prevalencés sé
pacientéve me kété diagnozé.

Né Leukeminé mieloide kronike kromozomi Philadelphia éshté prezent né té gjitha gelizat
e linjés mieloide, por nuk éshté prezent né geliza té tjera né organizmin e njeriut.
Megjithaté, jané duke u kryer studime nése kemi prezencé té kromozomit Philadelphia né
geliza té tjera si¢ jané gelizat e thonjve né Austri.

Pér shkak té kétij translokacioni 9;22 ka marrré emrin dhe dita botérore e Leukemisé
mieloide kronike né 22 Shtator ge prej vitit 2011 dhe ku anembané botés pacientét me kété
diagnozé por dhe avokatét e kesaj kauze ngrené zérin pér té drejtat dhe problemet e tyre,
pér njé terapi mé t€ miré por edhe pér t’u futur né studime té ndryshime si¢ jané ato:
remisioni i liré nga trajtimi, ku pacientét ndérpresin terapiné me tiroziné kinazé inhibitore
dhe mé pas ndigen né njé formé mjaft té ngushté nga mjeku hematolog pér té paré nése
kemi rikthim té Leukemisé mileoide kronike.

Njé pjesé e pacientéve, por jo té gjithé pacientét, fitojné anomali citogenetike klonale shtesé
gjaté dekursit té fazés kronike.

Né 60-80% té rasteve, ndryshime citogenetike té reja mund té shfagen, té cilat mund té
parashikojné sigurisht njé progresion té sémundjes né faza mé té avancuara, ndaj éshté
mjaft i réndésishém vlerésimi i palcés kockore né diagnozé, dhe mé pas né intervale té
caktuara post trajtim me tiroziné kinazé inhibitore. Ndryshime citogenetike té cilét dalin
né dukje né cdo moment té trajtimit, por sigurisht edhe negativizimi i gelizave BCR-ABL1
jané informacion mjaft i réndésishém pér prognozén e pacientéve me kété sémundje.
Metodat laboratorike mund té variojné gé nga njé mostér e gjakut periferik ose e palcés
kockore gé mé pas me ané té metodés FISH mund té kemi njé interpretim final te tyre.®

1.6.Biologjia molekulare

Kromozomi Philadelphia éshté njé kromozom gé merrr origjinén nga njé translokacion i
balancuar midis kromozomit 9 dhe 22, dhe si njé zbulim pér heré té paré né 1960. Réndésia
e tij géndroi né faktin se ishte démtimi i vetém genétik gé shogérohej me njé kancer né
rracén njérézore. Ky trabslokacion rezultoi me njé fuzion duke i dhéné origjinén genit
BCR/ABL, i cili mé pas transkriptohet dhe pérkthehet né njé proteiné hibride. Jané
pérshkruar 3 variante kryesore te genit BCR/ABL, gé duke u bazur né gjatésiné e sekuencés
sé genit BCR mund té kodojné pér 3 proteina té ndryshme sic jané p190, p210 si dhe p230.
Té treja kéto shogérohen me tipare térésisht té ndryshme klinike té Leukemisé humané.°

Né kété ményré prodhohet njé gen kimerrik i dizenjuar BCR-ABL qé transkriptohet né njé
m RNA, e cila kodon njé proteiné me peshé molekulare 210 kDa. Kjo onkoproteiné p210
BCR-ABL ka njé aktivitet tirozin kinazé shumé mé té madh se produkti normal i genit
ABL.
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Thyerja mé e zakonshme né Leukeminé mieloide kronike ésht[ M-bcr né ekzonin 13 ose
ekzonin 14 duke prodhuar né kété ményré variantet b2a2 dhe b3a2 respektivisht. Ajo gé
éshté pér t’u theksuar éshté influenca e kétyre trasnkripteve né parametrat klinike dhe
hematologjike né njé pacient me Leukemi mieloide kronike éshté mjaft variabél.
Mendohet, gjithashtu, se kéto transkripte té fuzionuara kané njé impakt né trajtimin e
pacientéve me Imatinib ose me Tiroziné kinazé inhibitore, por sigurisht edhe sot mbetet
njé debat i hapur. 1

Tipi i1 sakté i transkriptit BCR-ABL nuk ka domethénie prognostike pér pacientét me
Leukemi mieloide kronike. Geni reciprok ABL-BCR né der9q+ shprehet né rreth 70% té
pacientéve por ekspresioni ose mungesa e ekspresionit nuk ka ndonjé sinjifikancé
prognostike. Njé minoritet i pacientéve me Leukemi akute limfoblastike Ph pozitivé me
shumé adulte sé fémijé, gjithashtu kané genin e fuzionuar BCR-ABL né gelizat e tyre
leukemike. Né thuajse 1/3 e pacientéve me Leukemi akute limfoblastike Ph pozitive tiparet
molekulare te genit BCR-ABL jané jo té dallueshme nga ato te pacientéve me Leukemi
mieloide kronike. Né pjesén tjetér pika thyerjes genomike ndodh né intronin e paré t genit
BCR dhe geni BCR-ABL rezulton nga fuzioni i ekzonit té paré té genit BCR me ekzonin
e dyté té genit ABL. Shumeé rrallé pacientét me Leukemi mieloide kronike kané njé proteiné
p190 né vend té asaj té zakonshmes p210.

Mijaft i rrallé éshté edhe shogérimi i kromozomit Philadelphia me Leukeminé neutrofilike
kronike. Pacienté té tillé mund té kené njé m RNA té formuar nga fuzioni i genit e19a2 i
shogéruar me onkoproteinén p230 BCR-ABL.?

Geni BCR-ABL éshté klonuar dhe éshté vendosur né njé vektor retroviral qé éshté pérdorur
pér té transfektuar gelizat mémé hemopoetike. Kéto geliza mémeé té transduktuara mund té
gjenérojné njé sémundje gé ngjason me Leukeminé mieloide kronike té njérézve tek miu.
Né kété ményré geni BCR-ABL mendohet se luan njé rol shumé té réndésishém né genézén
e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.

Né kéta minj transgenik, té induktuar me Leukemi mileoide kronike éshté provuar tanimé
roli i BCR ABL né transplantimin e sémundjes. Ajo qé éshté mjaft e réndesishme éshté gé
fenotipi éshté mé i réndé kur transplantohen geliza té palcés kockore té pafraksionuara.
BCR-ABL alteron ekspresionin e genéve gé kané té béjné me proliferimin, mbijetésén dhe
zhvillimin hematopoetik. Imatinib bén reversion t¢ BCR-ABL dhe eleminon né njéfaré
ményre gelizat mature, ndérkohé gé gelizat mémé leukemike persistojné duke u béré shkak
pér relaps té Leukemisé mieloide kronike né njé reinduktim te BCR-ABL apo né njé
térhegje nga terapia me Imatinib.*®

Mekanizmi me ané té té cilit onkoproteina BCR-ABL alteron kinétikén e gelizés mémé
mbetet jo miré e definuar. Sikurse dihet, nj¢ ABL e aktvizuar kundérshton apoptozen
celulare. Geni BCR-ABL mund té vonojé “vdekjen gelizore té programuar” né gelizat
memeé target.

Baza molekulare e progresionit té sémundjes éshté ende jo e garté, por mendohet se ka té
béjé me evente té sekuencave genétike shtesé gé ndodhin né klonin Ph pozitiv. Kur arrihen
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kombinime kritike té eventeve shtesé klinikisht hasim probleme té transformimit. Né kété
stad gelizat leukemike zakonisht pésojné ndryshime citogenetike shtesé té referuara si me
sipér. Pothuajse 20% e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né transformim myeloid
kané mutacione pikésore ose delecioné né sekuencat koduese te genit tumor —supresor p53,
njé gen i implikuar né progresionin e njé séré varietetesh té tumoreve solide sidomos té
karcinomés sé kolonit. Geni i retinoblastomés éshté i fshiré né raste té rralla né Leukeminé
mieloide kronike né transformim megakarioblastik dhe ndryshimet né genét LYN,EVI-1
dhe MYC jané pérshkruar. Pothuajse gjysma e pacientéve me transformim limfoid blastik
kané delecioné homozygote né genin p16, funksioni normal i te cilit éshté ai i kinazés 4
ciklin —dependente.*

Mekanizmi i transformimit malinj té mediatuar nga BCR-ABL

Analizat mutacionale kané identifikuar tipare té ndryshme té njé proteiné kimerrike gé jané
esenciale pér transformimin cellular. Tek Abl ato pérfshijné SH1, SH2 si edhe domenin gé
lidhet me aktinén. Ndérsa né Bcr pérshijné njé pjesé gé pérfshihet né aminoacidin 1-63 dhe
tirozinén né pozicionin 177 si edhe sekuencln e pasur nl fosfoseriné-treoniné midis
aminoacideve 192-242 dhe 298-413'4. Megjithaté, éshté mjaft e réndésishme pér t’u
shénuar gé tipare esenciale varen nga sisteme ekspérimentale, p.sh., mutacionet me
delecion SH2 i BCR-ABL jané defektivé né transfomimin e fibroblasteve, por ato ruajné
kapacitetin pér té transformuar linja qelizore né faktoré indipendenté Q& jané
leukomogenike né kafshe.™

Crregullimi i tiroziné kinazés Abl

Aktiviteti i tiroziné kinazés Abl rregullohet ngushté né kushte te vecanta fiziologjike.
Domeni SH3 duket se luan njé rol kritik né procesin inhibitor, pasi delecioni i tij ose
alterimi pozicional aktivizon kinazén; zévendésohet nga gag sekuenca virale né v-abl. Té
dy mekanizmat veprues trans dhe cis jané propozuar té mediatojné represionin e kinazés.
Proteina té ndryshme jané identifikuar ge lidhen me domenin SH3. Abi-1 dhe Abi-2
aktivizojné funksionin inhibitor né demenin SH3. Proteina edhe mé interesante té
aktivizuara Abl promovojné degradimin e Abi-1 dhe Abi-2 té mediatuar nga proteozomi.
Njé kandidat tjetér inhibitor i Abl éshté Pag/Msp23. Me ekspozimin e gelizave ndaj stresit
oksidativ si p.sh., radiacioni jonizues, kjo proteiné e vogél oksidohet dhe ndahet nga Abl,
kinaza e sé cilés aktivizohet mé pas. Kéto rezultate jané né té njéjtén linje me observime té
méparshme gé proteina Abl shumé e purifikuar, éshté kinazé aktive duke sugjeruar gé
inhibimi i saj derivon nga njé mekanizém transveprues. Né menyré alternative domeni SH3
mund té lidhet né menyré interné me regjionin e pasur me proliné né gendér té proteinés
Abl duke shkaktuar njé ndryshim konformacional gé inhibon ndérveprimin me substratin.®

Eshté e mundur gé njé aktivitet i tiroziné kinazés i ¢rregulluar éshté njé tipar unifikues i
crregullimeve mieloproliferative kronike.

Rrugét aktivizuese té sinjalit dhe biologjia e gelizave BCR-ABL pozitive
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Tre mekanizma kryesore jané implikuar né transformimin malinj nga Bcr-Abl, té cilat
emérohen adezion i alteruar ndaj gelizave té stromés dhe matriksit ekstracelular, sinjal
aktiv mitogjenik dhe apoptozé e reduktuar. *"*® Njé mekanizém i katért i pérshkruar sé
fundmi éshté degradimi i proteinave inhibitore té Abl té mediatuara nga proteozomi.

Rruga Jak-Stat

Pérgjigja celulare ndaj faktoréve rrités dhe citokinave béhet e mundur nga mediatimi i
rrugés JAK/STAT gé éshté mjaft i réndésishém pér migrimin, apoptozén, proliferimin,
diferencimin dhe mbi té gjitha mbijetésén e gelizave. Kjo rrugé ose kaskada JAK/STAT
éshté ndér mé té thjeshtat rrugé té studiuara dhe STAT e aktivizuar futet né bérthamé dhe
né kété ményré rregullon transkriptimin né gené target.®

Né kontrast me aktivizimin e rrugés Jak —Stat nga stimuj fiziologjik, Bcr-Abl mundet né
ményré direkte té aktivizojé Statl dhe Stat5 pa fosforilimin e proteinés Jak. Duket se ka
njéé specificitet pér aktivizmin e Stat6é nga protein PL9OBCR-ABL né veprim té kundért
me P210BCR-ABL.%°

Inhibimi i apoptozés

Eshté zbuluar se progenitorét né Leukeminé mieloide kronike paragesin njé pérgjigje
normale proliferative ndaj faktoréve té ndryshém rrités gqé ndikojné né zhvillimin e njé
potenciali proliferativ mé té larté. Eshté tashmé e njohur se zhvillimi i njé sémundje malinje
varet nga prishja e balancés midis vdekjes sé gelizave dhe sigurisht prodhimit té gelizave.
Ulja e pérgindjes sé vdekjes té gelizave duket gé éshté njé mekanizém me ané té té cilit
BCR-ABL zhvillon ekspansionin e klonit leukemik, i cili mé pas invadon palcén kockore.?:

Kjo ¢on né kété ményré né njé prishje té hemopoezés normale dhe shfagjen e shenjave
apo simptomave té lidhura me anéminé pér shkak té rénies sé nivelit t¢ hemoglobinés.

Pér pasojé sérish té prishjes sé hemopoezés normale kemi shenja dhe simptoma té lidhura
me trombocitopeniné. Gjithashtu, mund té kemi shenja dhe simptoma té lidhura me
infeksionét qofshin keto bakteriale, virale apo mykotike.

1.7.Tipare klinike té Lelukemisé mieloide kronike

Leukemia mileoide kronike éshté njé sémundje gé né thuajse gjysmén e pacientéve nuk
kemi prezencé té shenjave dhe simptomave prezent, dhe né gjysmén tjetér kéto shenja dhe
simptoma jané prezent.

Ajo gé zbulohet rutiné éshté njé leukocitozé e cila mund té zbulohet térésisht rastésisht né
njé analizé gjaku ruting, pér shkage té tjera, gjat egzaminimeve té ndryshme mjekésore, né
graté shtatzéna, né dhurime vullentare té gjakut etj. Pasi vérehet kjo leukocitozé rastésore,

14 A. Cili



kéta pacienté mund té paragiten né konsultat ambulatore te Hematologjisé pér njé deshifrim
té formulés leukocitare.

Shenjat dhe simptomat kryesore i atribuohen splenomegalisé, si¢ jané dhimbje dhe
diskomfort né zonén splenik, shenja dhe simptoma té anémisé dhe sigurisht shenja dhe
simptoma té hemoragjisé por edhe té infeksioneve té ndryshme. Shenja dhe simptoma té
tjera mund té jené lodhja, renie né peshé, ngopje mjaft e shpejté pas ushgimit, mund te
kemi splenomegali, leukocitozé, anémi dhe trombocitopeni.

Nése numri i leukociteve éshté shumé i larté mund té kemi shenja dhe simptoma t
leukostazés ge mund té paragitet me véshtirési né respiracion.

Sigurisht dhe né varési té stadifikimit té sémundjes si fazé kronike, fazé e akseleruar apo
njé fazé blastike, pacientét mund té paragiten me téré shenjat dhe simptomat e Leukemisé
akute, kjo né fazén e késaj te fundit. N&é kéto raste kéta jané pacienté gé vijné né njé gjendje
mjaft té réndé.

1.8.Standarte té diagnostikimit

Jané testet laboratorike té cilat na ¢ojné né dyshime pér LMC. Leukocitoza zakonisht
tregon pér granulocite né té gjitha stadet e maturimit si p.sh., metamielocite, mielocite,
promielocite dhe mieloblaste e shogéruar gjithashtu me trombocitemi, bazofili, dhe/ose
eozinofili. Aspirimi i palcés kockore dhe biopsia e palcés éshté hapi tjetér né diagnozé. Ky
material dérgohet pér analiza citologjike, citogenetike dhe molekulare. Aspirmi i palcés
kockore zbulon njé palcé té pasur dhe me njé rritje té pérgindjes gelizave granulocitare né
té gjitha stadet e zhvilimit. Eshté mjaft e réndésishme té té demonstrojmé dhe prezencén e
kromozomit Philadelphia né kariotipin e egzaminuar me ané té PCR. %2

Njé hallkeé tjetér e réndésishme né diagnozé éshté dhe pércaktimi i fazés sé sémundjes dhe
ku pjesa mé e madhe e pacientéve né momentin e diagnozés jané né fazé kronike por
sigurisht gé nuk mungojné dhe rastet ku mund té kemi njé diagnozé té pacientit né fazé
akselerimi ose dhe né fazé blastike e cila éshté faza mé serioze e késaj sémundje.

Faza kronike

Pacientét me splenomegali jané anémiké, ndérsa koncentrimi i hemoglobinés mund té jeté
normal né pacientét né “fazén e hershme” té sémundjes. Numri i leukociteve né diagnozé
mund té variojé nga 20,000-200,000, por diagnoza e Leukemisé mieloide kronike mund té
vendoset me njé investigim té miré né pacientét me njé leukocit gqé varion nga 10,000-
20,000, ndérsa né ekstremin tjetér pacientét mund té prezantohen me njé numér
leukocitesh né shifrat 200,000-800,000.

Shumica e pacientéve dhe pothuajse 85% e tyre diagnostikohén fatmirésisht né fazé
kronike e njohur edhe si faza e géndrueshme e sémundjes, ose pacientét mund té raportojné
lodhje, rénie né peshé, etj.
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Né kété fazé pacientét mund té jené térésisht pa shenja dhe simptoma té sémundjes ose
mund té paragesin shenja dhe simptoma té pérshkruara si mé sipér. Gjithsesi éshté mjaft e
réndésishme té pérmendim se pjesa mé e madhe e pacientéve te diagnostikuar né kété fazé
té sémundjes béjné njé jeté térésisht normale gé nuk pengohet sigurisht nga prezenca e
sémundjes.

I larté por té dyja jané té reduktuara si pérgindje né formulén e diferencuar. Numri i
trombociteve éshté zakonisht i larté dhe varion nga 300,000 — 600,000 por mund té jeté
normal ose edhe i reduktuar. Ekzomiminimi i palcés kockore me aspirim ose biopsi nuk
éshté i névojshém pér té véné diagnozén e Leukemisé mieloide kronike por zakonisht
pérformohet pér té vlerésuar nivelin e fibrozés né palcé, pér té pérformuar analiza
citogenetike dhe pér té pérjashtuar transformimin. Aspirimi i palcés kockore mund té
tregoje fragmente hipercelulare té vogla multiple dhe njé kompozim cellular té€ ngjashém
me gjakun e pacientéve me Leukemi mieloide kronike. Numri i gelizave blaste varion nga
2-10%, eozinofilet dhe bazofilet jané zakonisht prominénte, megakariocitet jané té vogla,
té hypolobuara dhe té shumta né numér. Né disa raste mund té kemi geliza té ngjashme
me ato Gaucher. Biopsia e palcés kockore tregon humbje komplete té hapésirave dhjamore
me hipercelularitet dens. Kontenti i retikulinés mund té jeté normal ose & rritur né ményré
modeste.?

Fazat e akselerimit

Piktura hematologjike né fazén e akselerimit éshté mjaft e ndryshme. Mund té ndryshojé
pak nga faza kronike por numri i gelizave blastike éshté i rritur né ményré jo proporcionale.
Mund té kemi anémi né prezencé té njé numri normal leukocitesh. Numri i trombociteve
mund té jeté shumé i rritur ose i ulét. Palca e kockave gjithashtu tregon njé imazh qé nuk
konsiston mé fazén kronike té sémundjes, shpesh me njé numér té rritur té gelizave blastike
ose promielociteve dhe/ose me njé fibroze té shtuar.

Faza e transformit blastik

Transformimi blastik definohet nga prezenca e 20% ose me shumé blasteve ose blaste plus
promielocite né gjakun periferik ose né aspirimin e palcés kockore.

Né ményreé frekuente Ky Kkriter éshté jo relevant sepse numri i gelizave blastike éshté mjaft
i rritur edhe né hemograme edhe né palcén kockore dhe i kalon 80%. Edhe morfologjia e
tyre éshté shumé variabél. Pothuajse 70% e pacientéve kané blaste té klasifikuara te linjes
mieloide dhe ngjajné me gelizat qé karakterizojné Leukeminé akute mieloide. Pothuajse
20% e pacientéve kané karakteristika té qgelizave blastike limfoide. Pjesa tjetér mund té
kéné karaktersitika bifenotipike té leukemisé mieloide kronike.

Karakteristikat klinike té shogéruara me fazén e avancuar té sémundjes jané krejt variabel.
Né disa raste pacienti éshté térésisht asimptomatik dhe diagnoza bazohet térésisht né té
dhénat e hemogramés dhe té aspirimit té palcés kockore. Né raste té tjera pacienti mund té
zhvillojé températuré, djersé té shtuar, anoreksi, rénie né peshé dhe dhimbje kockore. Né
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disa raste té tjera pacienti prezantohet me limfadenopati té gjenéralizuardhe biopsia tregon
infiltrim nodal me qeliza blastike té cilat mund té jené té linjes mieloide ose limfoide. Né
Iékure mund té shihen infiltrate té lokalizuara. Masa diskrete me geliza leukemike imature
dhe mund té zhvillohen né ¢do vend te trupit dhe kéto referohen si “kloroma” ose “sarkoma
granulocitare”.?*

1.9.Standarti i trajtimit te LMC

Qéllimi i trajtimit té pacientéve me Leukemi mieloide kronike éshté parandalimi i
progresionit té sémundjes né faza té tjera si &shté ajo e akselerimit dhe blastike dhe né kété
ményré duke ulur riskun pér vdekje, duke u munduar té bé&jmé té mundur jetégjatésiné e
pacientéve té barabarté me até té popullatés normale dhe duke pérmirésuar cilésiné e jetés
dhe ky qéllim arrihet duke ulur numrin e gelizave Philadelphia pozotive.

Ndér trajtimet e para té Leukemisé mieloide kronike kané qéné radiacioni i lienit dhe me
pas ka qéné terapité mé medikamente si¢ ishin busulfan, interferon dhe hydroxyurea té
cilét nuk bénin gjé tjetér vetém se mund té pérmirésonin cilésiné e jetés né kéta pacienté.
Transplanti i palcés kockore béri t&¢ mundur shérimin e pacientéve né thuajse 50% té
rasteve. Ajo gé béri revolucion né trajtimin e pacientéve me Leukemi mieloide kronike
ishte prezantimi i terapisé target te quajtur TKI (tiroziné kinazé inhibitore) pra i pari i
zbuluar ishte Imatinib i cili ishte né gjendje té arrinte né remisione molekulare madhore.
Mé pas ndogen prezantimin e Imatinib medikamente te tjera si Nilotinib, Dasatinib dhe
Ponatinib. Té gjithé kéto medikamente ndryshuan rrjedhén normale té Leukemisé mileoide
kronike duke penguar transformimin né faza té tjera mé té avancuara por edhe duke rritur
cilésing e jetés sé kétyre pacientéve.®

Tanimé pacientét me Leukemi mieloide kronike mund té kené njé pritshméri jeté normale
por sigurisht pjesa mé e madhe e tyre do té jené vartés té trajtimit me TKI dhe tanimé né
praktikén klinike jané 5 TKI té gjeneratave te ndryshme gé jané Imatinib, Nilotinib,
dasatinib, bosutinib dhe ponatinib té cilét ju vijné né ndihmé klinicisteve dhe pacientéve
pér trajtimin e késaj sémundje. Njé pjesé e pacientéve mund té déshtojné dhe kjo vjen
kryesisht pér shkak té intolerancés ose rezistencés ndaj mjekimit dhe né kéto kushte do té
kalojmé pér trajtimin né njé gjenératé tjetér.2®

Duhet té kemi parasysh edhe efektet anésore té trajtimit me TKI dhe profili mé i sigurté
éshté ai 1 Imatinib ndaj rekomandohet né pacienté té moshuar me sémundje
bashkéshogéruese.

Midis pacientéve me Leukemi mieloide kronike né duhet té dallojmé ata me domenin BCR-
ABL mutacionin T3151 si dhe me administrimin e ponatinib dhe sigurisht té
allotransplantit pas arritjes né fazé kronike.

EBMT rekomandon allotransplantin né rastet si me poshte :

1. Né pacienté me pérgjigje suboptimale ose pas déshtimit me terapi njé linje té paré.
1.1 Njé risk sipas EBMt 0-1
1.2 Njé risk sipas EBMT 0-4
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2. NEé pacienté pa pérgjigje hematologjike komplete me TKI té gjenératés sé dyté
pavarésisht riskut sipas EBMT.

3. Né pacienté ku kemi njé déshtim té pérgjigjes me Imatinib dhe TKI té gjenératés sé
dyté rezistenté ndaj mutacioneve BCR-ABL si dhe njé grup risku 0-4 sipas EBMT.

4. NEé pacienté té cilét jané me diagnozé LMC né fazé akslerimi ose fazé blastike pas
pérgatitjes me TKI ose TKI plus kimioterapi, transpalnti duhet béré sa mé shpejt
pasi kemi arritur né njé fazé kronike té sémundjes pa névojén e njé pérgjigje té
thellé citogenetike ose molekulare.

Sot me aplikimin e TKI ka ndryshuar térésisht e ardhmja e pacientéve me Leukemi
mieloide kronike dhe tanimé jetésgjatésia e kétyre pacientéve krahasohet me
jetégjatésiné e popullatés normale. Imatinib ka gené TKI e paré e aprovuar e
ndjekur kjo mé pas nga TKI te gjenératés sé dyte gé ishin Nilotinib dhe dasatinib
edhe kéto té aprovuara né linje té paré té mjekimit. Sémundjet bashkéshoqgéruese
dhe efektet anésore jané njé hallké e réndésishme qé duhet menduar dhe analizuar
miré nga Klinicisti né zgjdhjen e cilés TKI do té kemi né linje té paré mjekimi. 2

Trajtimi i leukemisé mieloide kronike né fazén kronike

Imatinib mesylate

Proteina BCR_ABL pérbén njé target ideal pér trajtimin sa mé té miré té LMC e cila éshté
unike pér gelizat leukemike.

Inhibitori sintetik mé i suksesshém i pérshkruar ndonjéheré éshté Imatinib mesylate (Glivec
ose Gleevec, me paré | njohur si STI571 OSE CGP 57148b) éshté njé pérbérés 2-
phenylaminopyridiné e cila éshté njé inhibitor i tiroziné kinazés qé u fut né studime klinike
pér heré té paré né 1998 dhe i aprovuar nga FDA né Maj té 2001 dhe mé pas i licensuar né
UK pér pérdorim nga EMA né Néntor te 2001. Prezantimi i kétij medikamenti ka ndryshuar
menaxhimin e pacientéve me LMC. Sé fundmi konsiderohet si trajtimi i arté pér pacientét
me Leukemi mieloide kronike né té gjitha fazat e sémundjes. Imatinib éshté quajtur edhe
plumbi magjik pasi béri edhe njé revolucion duke béré konvertimin e njé kanceri fatal né
njé sémundje t& menaxhueshme dhe gjithashtu ishte njé zhvillim i ri né terapiné target
kundér kancerit.?®

Imatinib lidhet me domenin BCR-ABL duke parandaluar transferimin e njé grupi fosfat né
tirozoné dhe si rezultat i saj kemi bllokim té sinjaleve proliferative né bérthamé dhe kemi
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njé induktim te apoptozés né qelizé. Imatinib paraget nivele te larta te selektivitetit.
Medikamenti né ményré té shpejté kthen anomalitetin klinik dhe hematologjik dhe
indukton pérgjigje citogenetike madhore né mbi 80% té pacientéve jo té trajtuar mé paré
né fazé kronike. Zakonisht administrohet PO njé dozé 400 mg né dité, megjithaté studimet
pilot sugjerojné trajtimin inicial me dozé 600 mg edhe 800 mg né dité mund té japin
rezultate mé té mira.?®

Efektet anésore mund té pérfshijné nauze, dnimbje koke, rash kutan, edemé infraorbitale,
dhimbje kockore dhe ndonjéheré njé retension fluid té gjenéralizuar. Rash kutan mund té
trajtohet heré pas duke ndérpreré né menyré té pérkohshme Imatinib dhe duke e rifilluar
até nén terapi né kohé té shkurtér me kortikosteroide. Hepatotoksiciteti i shogéruar me rritje
té transaminazave vihet re ndonjéheré dhe mund té kérkojé ndalimin e medikamentit.
Duhet pasur shumé kujdes gjithashtu me raportimin e edemés cerebrale potencialisht fatale
gé éshté raportuar sé fundmi. Njé efekt anésor interesant i raportuar sé fundmi éshté edhe
ripigmentimi i flokut i raportuar né njé grup té vogél pacientésh qé pérgjigjen.*

Né njé studim té béré né 683 pacienté té trajtuar me Imatinib 60 pacienté kishin njé formé
citopenie persistetnte. Nga kéta 60 pacienté 46 prej tyre ishin me anémi, 25 pacienté me
neutropeni dhe 37 pacienté ishin me trombocitopeni duke na dhéné informacion né kété
ményré se 18 prej tyre kishin bicitopeni dhe 13 raste kishin pancitopeni né hemograme.
Citopeni té gradéve té ndryshme mund té ndodhin né pacienté me Leukemi mieloide
kronike nén trajtim me Imatinib.3

Me kété ményré duhet theksuar monitorimi i ngushté i kétyre pacientéve me ané té
hemogramés dhe né disa raste mund té kemi névojé pér uljen e dozés ose dhe ndérprerjen
e trajtimit me Imatinib.

Neutropenia né disa raste kontrollohet mjaft miré me faktoré rrités si G-CSF, por kur kjo
funksionon jo miré ndaj mund té reduktojmé dozén ose té ndérpresim Imatinib. Nése
ndeshim trombocitopeni éshté e domosdoshme té reduktojmé dozén e Imatinib. Megjithaté,
disa mendojné se Imatinib éshté relativisht jo efektiv né doza ditore me pak se 300 mg.
Ndonjéheré mund té kemi persistencé té trombocitozés.

Problemi se sa gjaté duhet ta vazhdojme terapiné mbetet i pazgjidhur. Pér pacientét té cilét
kané arritur né njé remision citogenétik komplet evidencat sugjerojné gé ndalimi i
medikamentit con né njé rekurencé té pozitivitetit Ph dhe eventualisht né leukocitozé né
shumicén e rasteve. Por né disa raste remisioni citogenétik vazhdon edhe pa mjekim pér
disa muaj ose edhe mé gjaté.

Pacientét té cilét u futén né studime té trajtimit me Imatinib edhe pas 8 vitesh kishin njé
pérgjigje hematologjike dhe citogenetike si dhe njé progresion mé té ulét drejt fazés sé
akselerimit ose fazés blastike. Né kété grup pacientésh 49-77% e paceintéve arritén né njé
pérgjigje citogenetike komplete dhe pérgjigja molekulare madhore varionte nga 18-58%
njé vit pas trajtimit me Imatinib.32

Edhe né pacienté té cilét arrijné remisione citogenetike komplete, njé numér i vogél
transkriptesh BCR-ABL mund té dedektohen me RT-PCR, e cila do té thoté gé Imatinib si
njé agjent i vetém nuk zhduk gjithé evidencat e LMC. Mbijetesa pa progresion té
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sémundjes ishte né ményreé sinjifikative mé e miré né pacientét e trajtuar me Imatinib né
krahasim me ata té trajtuar me interferon alfa dhe cytarabiné.

Pérgjigja ndaj Imatinib monitorohet me studime citogenetike té rregullta ose analiza té
palcés sé kockés ose studime té genit BCR-ABL né pacienté gé nuk jané ende né remisione
citogenetike komplete. Pér pacientét té cilét kané arritur né remisione citogenetike
komplete, njé matje sasiore e transkripteve t¢ BCR-ABL me ané té RT-PCR é&shté ményra
e vetme e cila mund te njohe relapsin dhe té gjykojmé pér névojén e njé strategjie
terapeutike té reviziounuar e ose té transplantit alogjenik té palcés sé kockés me qeliza
mémé.

Pavarésisht efikasitetit né tratjtimin me Imatinib mund té kemi rezistencé né njé pjesé té
pacientéve dhe kjo pérgjithésisht lidhet me zhvillimin e njé kloni malinj pas administrimit
sipas protokollit té medikamentit.

Pérvec rezistencés molekulare jané pérshkruar edhe mekanizma té tjeré rezistence né
pacienté me Leukemi mieloide kronike si p.sh.: njé numér molekulash gelizore mund té
influencojné né efektshmériné e Imatinib, gelizat leukemike mature mund té shfaqgin
rezistencé intrinseke. Imatinib sigurisht nuk mund té kalojé barrierén e sistemit nérvor
géndror dhe jané pérshkruar mjaft relapse né keté sistem né kété grup pacientésh.
Rezistenca mendohet se lidhet me mutacione né domenin BCR-ABL duke parandaluar gé
Imatinib té lidhet né njé formé té suksesshme. Mekanizma té tjeré té njé rezistencé
sekondare mendohet se kané té béjné me mbi ekspresionin e BCR-ABL si mutacione
shtesé, evolucioné klonale, aberacioné té reja kromozomike, té cilat cojné né njé nivel
suboptimal t& Imatinib pér té dhéng njé efekt.>

Rezistenca ndaj Imatinib duket se éshté e rrallé né pacienté me Leukemi mieloide kronike
né fazé kronike krahasuar me pacientét né fazé akselerimi apo né fazé blastike. Rezistenca
ndaj Imatinib vihet re né 70% te pacientéve té trajtuar né krizé blastike mieloide dhe né té
gjithé ata me krizé blastike limfoide té cilét béjné relaps brenda 6 muajve té paré té fillimit
té terapise.

Hydroxyurea

Kur njé pacient dyshohet me Leukemi mieloide kronike né sigurisht fillojmé terapiné me
hydroxyure nése kemi njé numér shumé té larté leukocitesh né ményré gé té ulim numrin
e leukociteve sa mé afér vlerave normale. Sigurisht bashkangjitur késaj terapie né shtojmé
dhe allopurinol pér té ulur sa mé shumé lizén tumorale dhe pér té eleminuar
komplikacionet. Pas konfirmimit té diagnozés me kromozomin Philadelphia kjo terapi
zevéndesohet nga njé TKI. Hydroxyurea éshté njé terapi e domosdoshme edhe né até
pérgindje té ulét pacientésh ku kemi njé diagnozé leukemi mieloide kronike, por kemi
kromozom Philadelphia negativ.®*

Hydroxurea éshté njé inhibitor i ribonukleotide reduktazes qé targeton né ményré relative
progenitorét myeloid mature né ciklin proliferative. Aksioni farmakologjik i1 kétij
medikamenti éshté i shpejté dhe mjaft reversibél.
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Hydroxyurea u zbulua efektive né trajtimin e Leukemisé mieloide kronike né Japoni.
Dozimi mé pas mund té titrohet né bazé té numrit té leukociteve dhe doza mesatare
mbajtése éshté midis 1.0 dhe 2.0 g né dité e ndaré kjo né 2 doza. Né kété grup pacientésh
kemi njé remision gé mund té arrijé deri né 92.1%. Medikamenti ka pak efekte anésore,
por né doza té larta mund té japé mielosupresion, nauze, diarre dhe ¢rregullime té traktit
gastrointestinal. Shumica e pacientéve zhvillojné ndryshime megaoblastike né palcén e
kockave me makrocitoze né hemograme.®

Ky medikament mbetet ende i pérdorshém né ditét e sotme pas erés sé TKI pér njé
citoreduktim té shpejté né pacienté té sapodiagnostikuar ose mund té jeté i pérdorshém né
pacienté intolerant ndaj TKI.

Trajtimi i Leukemisé mieloide kronike né fazé kronike pas déshtimit nga terapia
iniciale

Trajtimi i pacientéve me Leukemi mieloide kronike té cilét jané intolerant ose rezistent
ndaj TKI do té shihet kétu.

Definicioni i intolerancés dhe rezistencés

Intoleranca

Studime té gjata me terapi me TKI kané treguar se efektet anésore jané zakonisht té buta
dhe gé shumica e pacientéve e vazhdojné trajtimin pa e ndérpreré até. Kur zhvillohen
simptoma mé sévere shumica e pacientéve zgjedhin té béjné “pushime nga medikamenti”
dhe né shumicén e rasteve medikamenti mund té rifillohet né té njéjtén dozé pa njé
rekurence té efekteve anésore. Pothuajse mé pak se 5% e pacientéve te trajtuar me TKI nuk
jané né gjendje té tolerojné trajtimin pér njé kohé té gjaté. Ndérsa disa TKI kané disa efekte
anésore té pérbashkéta sigurisht kané edhe té vecanta apo variacioné. Efekte anésore té
pérbashkéta jané mielosupresioni, ¢rregullime gastrointestinale, lodhje, dhimbje koke, rash
kutan, edeme periorbitale dhe periferike. Imatinib éshté shogéruar rrallé me insuficiencé
kardiake, dasatinib dhe Nilotinib mund té shogérohen me zgjatje té segmentit QT. Nilotinib
mundet né disa raste té shkaktojé pankreatit.

Dasatinib njé tjetér TKI mund té shkaktojé dhimbje muskulare, dhimbje kycesh, dhimbje
dhe/ose mpirje né anésité superiore dhe inferiore, skugje té 1ékurés pleurale dhe né raste
shumé té rralla hypértension pulmonar dhe hemoragji gastrointestinale e lidhur kjo me
efektin né funksionin trombocitar.
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Bosutinib ka demonstruar efekte anésore mjaft miré té menaxhueshme ku efekti anésor me
I zakonshém éshté diarrea gjaté muajit té paré ose té dyté té trajtimit si edhe rritje tranzitore
té transaminazave. Megjithése, mielosupresioni nuk éshté i zakonshém pér kété
medikament edhe kur ndodh éshté mjaft miré e menaxhueshme, por éshté pér t’u theksuar
gé mielosupresioni nuk éshté tipar karakteristik i kétij medikamenti dhe tjetra éshté qé edhe
kur ndodh né e hasim mé shpesh né pacienté né remision komplet dhe nuk pérbén asnjé
problem shképutja nga medikamenti pér njé périudhé té caktuar kohore.

Nuk ka njé definicion universal té intolerancés. Né pérgjithésisht e konsiderojmé njé
pacient intolerant kur kemi njé rekurencé té toksicitetit jo hematologjik i gradés sé treté
ndodh sérish pavarésisht nga reduktimi i dozés ose menaxhimi optimal simptomatik.
Definicion tjetér éshté edhe prezenca pér toksicitetit jo hematologjik té gradés sé dyté qé
zgjat mé shumé se njé muaj ose edhe pérséritja e kétij toksiciteti pavarésisht terapisé
suportive ose reduktiimit makismal té dozés. Njé tjetér defincion éshté edhe ¢do gradé 4
toksiciteti hematologjik gé zgjat mé shumé se njé javé. Megjithaté, duke gené se kéto
medikamente do té merren ¢do dité pér shumé vite edhe toksicitete té gradé sé paré dhe té
dyté mund té konsiderohen nga pacienté té vecanté si té patolerueshme duke cuar né njé
aderence té ulét me medikamentin.

Rezistenca

Sipas rekomandimeve té Europian Leukemia Nét duhet té€ béjmé njé ndjekje mjaft té afért
té pacientit me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike gé fillojné trajtimin sipas
protokollit me tiroziné kinazé inhibitore né momentin e diagnozés dhe prezencé sé
kromozomit Philadelphia. Né vitin 2013 kéto standarte rekomandime kané géné pér muajin
e 3, 6 dhe té 12-té té fillimit té trajtimit me TKI dhe né varési té pérgjigjes mund té kemi
njé pérgjigje e ashtuquajtur optimale. Duhet té tregojmé kujdes né trajtimin e pacientit ose
kjo terapi né kété pacient konsiderohet déshtim. Déshtimi mund té konsiderohet déshtim
pér té arritur njé pérgjigje hematologjike komplete, déshtim pér té ulur pérmasat e lienit
dhe ulje té té gjithé shenjave dhe simptomave té lidhura me splenomegaliné, déshtim pér
té arritur njé pérgjigje citogenetike komplete apo pérgjjigje molekulare madhore apo edhe
progresioni drejt fazave mé té avancuara si¢ jané faza e akselerimit apo né rastin mé té keq
né fazé blastike. Gjithcka e pérmendur si mé sipér klasifikohét si njé rezistencé primarre,
ndérsa mund té kemi edhe njé rezistencé sekondare e klasifikuar kjo si humbje e pérgjigjés
hematologjike, humbje e pérgjigje citogenetike komplete ose e pérgjigjes molekulare
madhore.®

Njé tjetér faktor shumé i réndésishém né trajtimin e pacientéve me TKI éshté komplianca.
Eshté mjaft e réndésishme té investigohet né lidhje me marrjen e dozés sé TKI-s sipas
protokollit, né ményrén e marrrjes né lidhje me ushgimin né varési té llojit t¢ TKI nén
trajtim. Njé tjetér faktor i réndésishém né kompliancé éshté edhe ¢mimi i medikamentit,
né ¢cmime mé té larta kemi njé kompliancé mé té ulét. Komplianca shkon paralel sigurisht
edhe me efektet anésore té medikamentit. Né rast se kemi efekte anésore hematologjike
ose jo hematologjike té gradés 1,2 kemi njé kompliancé mé té larté versus efekte anésore
té njé gradé mé té larté.
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Eshté véné re se ka njé vartési midis koncentrimit t¢ medikamentit dhe pérgjigjes ndaj
medikamentit. Koncentrime plasmatike mé té vogla se 1000 ng/ml jané té shogéruara me
pérgindje mé té larta té progresionit té sémundjes.

Pacientét té cilét jané né fazé akselerimi ose fazé blastike né momentin e rezistencés
trajtohen ndryshe nga ata né fazé kronike.

Pothuajse 1/3 e pacientéve té cilét fillojné trajtim me TKI né linje té paré, pra me Imatinib
paragesin rezistencé ndaj kétij trajtimi si mungesé ose humbje té pérgjigjes, apo edhe
progresion té sémundjes né faza mé té avancuara si¢ jané faza e akselerimit ose fazé
blastike. Eshté pér t’u theksuar se gjysma e pacientéve nén trajtim té cilét paragesin
rezistencé kané béré njé mutacion té domenit BCR-ALL. Ndaj éshté shumé e réndésishme
dhe identifikimi i kétyre mutacioneve né rrugén e gjaté té ndjekjes dhe té trajtimit té
pacientéve me TKI. Né rastet e identifikimit té rezistencés duke pasur parasysh njé numér
Jo té vogél zgjjedhje té TKI né linje té dyté u jep njé mundési té miré klinicisteve pér té
zhvilluar plangé té mira trajtimi té késaj sémundje.®

Transplanti i palcés sé kockés nuk éshté njé trajtim i zakonshém pér pacientét me Leukemi
mileoide kronike né ditét e sotme, por ka gené njé trajtim mjaft i zakonshém né té shkuarén
kur para erés sé tiroziné kinazé inhibitoreve. Né ditét e sotme TKI éshté trajtim standard
dhe transplanti éshté duke u pérdorur gjithnjé e mé pak.

Transplanti sigurisht rekomandohet né njé grup té caktuar pacientésh si¢ jané pacientét gé
jané intolerant ose paragesin rezistencé nga TKI. Né pacienté té rinj e sidomos né fémijé
duke géné njé terapi kurative, por sigurisht né pacienté té cilét jané né faza mé té avancuara
si¢ jané faza e akselerimit ose faza blastike.

Por, sigurisht kemi dhe pacienté jo té pérshtatshém pér transplantin e palcés dhe té tillé
jané pacientét e moshuar, me infeksioné kronike, me probleme kardiake, pulmonare,
renale dhe hepatike.

Megjithése Imatinib éshté njé trajtim mjaft i miré i pacientéve me Leukemi mieloide
kronike kemi dhe raste té rezistencés ose intolerancés gé mé pas cuan né zhvillimin e
tiroziné kinazé inhibitoreve té gjeneratave té tjera. Megjithése, prezenca e tre
medikamenteve té gjenératés sé dyté qé jané Dasatinib, Nilotinib, dhe Bosutinib apo edhe
e njé medikamenti té gjenératés sé treté, pra Ponatinib. Ajo gé ka ndodhur éshté shtimi i
kompleksitetit té trajtimit me TKI té késaj sémundje sidomos trajtimi i saj né fazé kronike.
Jané dy medikamenté té gjenératés sé dyté gé jané Dasatinib dhe Nilotinib té aprovuara né
linje té paré ose si njé terapi né linje tjetér. Kemi faktoré prognostike gé jané pérgjigja
citogenetike né linje té paré apo edhe prezenca ose jo e muatacionit BCR-ABL, dhe té
gjitha kéto ndihmojné mjekét né lidhje me mjekimin né linje té dyté ose né linje té treté.
Eshté pér t’u theksuar se si faktorét prognostike dhe toleranca ndaj mjekimit mund té
pérdoren pér t& individualizuar mjekimin e pacientit.

Dasatinib, Nilotinib dhe Bosutinib mund té pérdoren pér shumicén e pacientéve me
intolerancé ose rezistencé ndaj Imatinib. Pacientét me njé mutacion T3151 rrallé pérgjigjen
ndaj kétyre TKI. Ata pérgjigjen ndaj njé TKI tjetér e njohur me emrin Ponatinib.
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Zgjedhja e njé TKI té gjenératés sé dyté bazohet né prezencén e sémunjdeve
bashkéshogéruese né njé pacient individual. Eshté véné re se pacientét me sémundje
bashkéshogéruese kané njé risk mé té larté pér té zhvilluar efekte anésore té TKI dhe né
kété ményré pacientét duhen edukuar gé do té trajtohen me até gjenératé té TKI gé ju
pérshatet mé miré atyre né varési té terapive t€ méparshme dhe géllimit té pacientit. Kéta
pacienté duhen ndjekur jo vetém me BCR-ABL né bazé té IS por edhe me sémundjet
bashkéshogéruese ndaj éshté shumé e réndésishme referimi né specialisté té tjeré si¢ jané
kardiolog, endokrinolog, etj. né varési sé sémundjes bashkéshogéruese. Pra, duhet té b&jmé
njé menaxhim té kétij pacienti edhe me specialiasté té tjeré né menyré gé té arrijmé né njé
rezulatat mé té miré né trajtimin e njé pacienti specifik.*

P.sh. Dasatinib mund té preferohet né njé pacient me histori pankreatiti, bilirubiné té rritur
ose hiperglicemi, ndérsa Nilotinib mund té zgjidhet pér njé pacient me histori té
sémundjeve pleurale dhe périkardiale. Dasatinib kalon barrierén cerebrale dhe preferohet
né pacienté me pérfshirje t&6 SNQ né relaps. Ndérsa Dasatinib dhe Nilotinib mund té
rézultojné né njé zgjatje té segmentit QT. Ata duhen evituar né pacienté me njé zgjatje té
kétij segmenti gé nuk normalizohet. Tentativa pér normalizimin e kétij segmenti jan é
korrigjimi i ¢rregullimeve elektrolitike ose ndérprerja e medikamenteve té tjera gé mund
té afektojné interevalin QT. Bosutinib nuk njihet té afektoj kété interval.**

Efektet anésore té gjenératés sé dyté té TKI ndryshojné nga toksiciteti i Imatinib dhe
pacientét qé jané intoleranté ndaj Imatinib zakonisht e tolerojné mjaft miré njé TKI tjetér.
Sigurisht né njé té ardhme zgjedhja e njé TKI tjetér do té béhet edhe né bazé t€ mutacioneve
BCR-ABL té cilét do té jené me sensitive ndaj njé medikamenti sé njé tjetri.

Té rrisim dozén e Imatinib né 800 mg né dité éshté njé opsion tjetér potencial pér pacientét
rezistenté ndaj Imatinib 400 mg né dité. Megjithaté, njé studim tjetér klinik tregoi njé
pérgjigje superiore té pacientéve qé marrin Dasatinib krahasuar me pacientét qé marrrin
Imatinib né doza 600-800 mg né dité.*?

Dasatinib — Tre studime kané vlerésuar efikasitetin e Dasatinib né pacienté né fazé kronike
rezistente ose intolerante ndaj terapive te meparshme®. Pérgjigjet citogenetike madhore
dhe hematologjike té raportuara ishin respektivisht 60% dhe 90%. Kéto pérgindje jané té
krahasueshme me ato té Nilotinib. Dozat e aprovuara nga FDA jané 70 mg dy heré né dité
ose 100 mg né dité, dhe kjo e dyta duket se ka efikasitet té njéjté dhe mé pak toksicitet.
Studimet e méposhtme jané studimet mé t& médha gé kané vlerésuar Dasatinib.*®

Njé studim né fazé 3 investigoi doza té ndryshme té Dasatinib né 670 pacienté me fazé
kronike LMC rezistent ose intolerant ndaj Imatinib. Pacientét ishin ndaré né 4 grupe té
ndryshme (50 mg 2 heré né dité, 100 mg né dité, 70 mg dy heré né dité dhe 140 mg né
dité). Nuk u vuné re ndryshime sinjifikative né CHR dhe MCyR né 4 krahét e trajtimit.
CHR ishte arritur né 86 dhe 92% té pacientéve dhe pérgjigja citogenetike komplete né 41
dhe 45 % té tyre.*®

Nilotinib
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Nilotinib ose i njohur ndryshe si AMN107 né studimet klinike ka demonstruar njé aktivitet
in vivo dhe in vitro kundér njé formé té egér dhe né geliza BCR-ABL té cilat kané shfaqur
rezistencé ndaj Imatinib. Nilotinib ka dhéné njé pérgjigje hematologjike dhe citogenetike
né pacienté me Leukemi mieloide kronike, té cilét fillimisht nuk u pérgjigjén ndaj Imatinib
ose gé zhvilluan rezistencé gjaté trajtimit me kété medikament. Kjo ndodh pér shkak té njé
afinititeti mjaft té forté pér t’u lidhur me Abl. Mé shumé se 90% e pacientéve gé jané me
Leukemi mileoide kronike jané pérgjigjur mjaft miré ndaj Nilotinib dhe pérgindjet e
pérgjigjeve jané gjithnjé e mé té larta duke treguar njé tolerancé mé té miré.*

Nilotinib éshté i ngjashém me kushéririn e tij Imatinib pasi ata sé bashku lidhen me
domenin ABL kinazé dhe funksionojné si ATP inhibitore. Por sigurisht qé ata kané
ndryshime me njéri-tjerin duke filluar nga ajo gé Nilotinib lidhet mé fort me proteinén
BCR-ABL, duke rritur efikasitetin dhe sensitivitetin. Pjesa mé e madhe e mutanteve te
BCR-ABL jané thuajse 20 heré mé sensitivé ndéj Nilotinib me pérjashtim te T3151.

Né studimin klinik né fazé i Nilotinib tregoi njé pérgindje té pérgjigjes hematologjike né
pacienté rezistenté ndaj Imatinib né 92% té rasteve né fazé kronike, 75% né fazé akselerimi
dhe 39% té rasteve né fazé blastike. Studime klinike kané vlerésuar efektivitetin e Nilotinib
né pacienté rezistenté ndaj Imatinib ose intoleranté ndaj tij. Nilotinib rezultoi né pérgjigje
hematologjike dhe peégjigje citogenetike né 90% dhe né 40% té pacientéve respektivisht.
Kjo pérgindje e pérgjigjes éshté e ngjashme me até té Dasatinib. Pothuajse 15% e
pacientéve do té ndérpresin mjekimin me Nilotinib pér arsye té toksicitetit. Doza e
aprovuar nga FDA éshté 400 mg 2 heré né dité né rastet e déshtimit nga Imatinib dhe né
dozén 300 mg 2 heré né dité né pacienté té patrajtuar.*

Terapia me Nilotinib u tolerua mjaft miré edhe pas 24 muajsh ku efekte anésore jo
hematologjike ishin jo frekuente dhe ndér kéto pérmendim skugej té Iékurés té gradés 3/4,
dhimbje koke dhe diarre né 2% té pacientéve. Retensioné té fluidit té gradés 3/g ishin jo té
zakonshme. Anomali té panelit biokimik ishin né pérgjithési té buta, tranzitore dhe mjaft
miré t€ menaxhueshme, kétu pérmendim rritje e lipazés dhe hiperglicemisé si mé té
zakonshmet. Efekti myelosupresiv i Nilotinib né pérgjithési tolerohej mjaft miré ose me
reduktime té dozave ose mé ndérprerje duke kombinuar té dyja kéto sé bashku si p.sh., né
efekte anésore té gradés 3/4 si anemia, trombocitopenia dhe neutropenia.*®

Njé studim né fazé Il egzaminoi pérdorimin e Nilotinib né 321 pacienté né fazé kronike té
LMC rezistenté ose intoleranté ndaj Imatinib. Pacientét u trajtuan me Nilotinib 400 mg 2
heré né dité pér ta rritur dozén né 600 mg 2 heré né dité né prégjigjet jo adekuate. Pérgjigje
citogenetike madhore, pérgjigje citogenetike komplete dhe pérgjigja molekulare madhore
ishte né 59,44 dhe 28% te pacientéve respektivisht. Pérgindja e pérgjigjeve ishte é njéjté
né pacienté rezistenté ose intoleranté ndaj Imatinib.*’

Mbijetesa e pérgjithshme dhe mbijetesa pa progresion té sémundjes né dy vite ishte 87 dhe
64% respektivisht. Vlerat korresponduese né 4 vite ishin pérkatesisht 78 dhe 57%
respektivisht. 89 % e pacientéve té cilét arritén njé pérgjigje citogenetike komplete né 12
muaj e ruajtné até né vitin e katért.*8

Né studimin ENEST ku u studiua efikasiteti dhe siguria e Nilotinib né studime Kklinike né
pacienté té& rinj me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike, Nilotinib rezultoi né
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pérgjigje mé té larta dhe né njé ulje té riskut drejt progresionit né faza mé té avancuara si¢
ishte faza blastike ose faza e akselerimit. Né njé ndjekje gé ju bé kétij grupi pacientésh pér
vite, mé shumé se gjysma e pacientéve né secilin krah arritén njé pérgjigje molekulare prej
4.5 versus kjo 31% té pacientéve té trajtuar me Imatinib. Kjo benéficés e pérgjigjes ndaj
Nilotinib duhet theksuar se ishte paragitur né té gjitha grupet e riskut Sokal. Kéto rezultate
né kohé té gjaté treguan edhe njéheré pozitivitetin e benficés kundrejt riskut né pacienté
me Leukemi mieloide kronike té trajtuar né linje té paré me Nilotinib 300 mg her 2 né
dité.*

Dasatinib

Njé strategji e dyté béri té zhvillohej njé pérbérje me njé strukturé térésisht té ndryshme
nga Imatini, dhe kjo u arrit me njé inhibitor primarr té familjes Src. U vu re se Dasatinib
inhibonte njé tio té egér té BCR-ABL, si dhe shumé mutacione rezistenté ndaj Imatinib.
Shumeé substrate té Src jané né gjendje té fosforilojné me ané té formés sé domenit té tyre
kaskadén e sinjaleve intracelulare. Ky aktivitet i cregulluar i Src njihet dhe né gelizat e tjera
néoplastik, si kanceri i gjirit ose i kolonit. Kjo e bén Dasatinib njé inhibitor té kinazés sé
dyfishté Src/ABL.%°

Dasatinib nuk éshté né gjendje té veprojé né mutacionin T3151.

Né kété ményré Dasatinib demonstroi pérgjigje citogenetike komplete né fazé kronike,
fazé akselerimi dhe blastike né LMC, né 92%, 45%, dhe né 35% té rasteve.

Bosutinib

Bosutinib éshté njé tiroziné kinazé inhibitor i dyfishté gé targeton edhe Abl edhe rrugén
Src por nuk targeton kitin PDGFR. Studimet klinike kané vlerésuar pérdorimin e Bosutinib
né pacienté né fazé kronike rezistent ose intolerant ndaj terapive té méparshme. Bosutinib
rezultoi né pérgjigje hematologjike dhe né pérgjigje citogenetike né 85% dhe né 40% té
pacientéve respektivisht. Megjithése ndjekja e pacientéve gé kané marrré Bosutinib ishte
mé e shkurtér se ndjekja e pacientéve gé kané marrré Nilotinib ose Dasatinib, pérgindja e
pérgjigjes ishte e ngjashme. Bosutinib éshté aprovuar nga FDA pér trajtimin e pacientéve
né fazé kronike rezistent ose intolerant ndaj terapive té méparshme. Doza e rekomanduar
gshté 500 mg né dité me ushgimin.

Pas njé ndjekje mesatare prej 24 muajsh remisioni hematologjik komplet, pérgjigja
citogenetike madhore dhe pérgjigja citogenetike komplete ishin 86,53 dhe 41 %
respektivisht. Nga pacientét qé arritén njé pérgjigje citogenetike komplete 64% arritén né
njé pérgjigje molekulare madhore. Mbijetesa pa progresion té smundjes dhe mbijetesa
mesatare né dy vite ishte pérkatésisht 81 dhe 91%. Toksicitetet mé té zakonshém severe
ishin diarrea, rash kutan dhe té vjella. Toskicietete té ngjashme u vuné re kur ky studim u
zgjerua dhe pérfshiu njé numér total pacientésh né total 570. Efekti anésor me i zakonshém
jo hematologjik ishte diarrea, nausea dhe té vjellat. Kéto efekte anésore ishin fillimisht
herét né fillimin e trajtimit dhe kishin njé tendencé té zvogéloheshin né severitet me
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kalimin e kohés. Toskiciteti hematologjik sever ishte jo i zakonshém si trombocitopeni,
anémi dhe neutropeni®®. Anomali té tjera hematologjike pérfshijné hipermagnézeming,
ALT té rritura, hypofosfateminé, rritje e lipazés, hiperglicemia dhe hyponatremia. Efuzioné
pleurale, evente kardiake dhe evente vaskulare u observuan. Shumica e efekteve anésore u
menaxhuan me medikamente bashkeshogéruese, ndérprerje dhe/ose reduktim te dozés.>

Ky studim dhe ekspansioni kohort demonstroi gé 40% e pacientéve me rezistencé ose
intolerancé ndaj Imatinib arritén njé pérgjigje citogenetike komplete pas trajtimit me
Bosutinib. Bosutinib nuk éshte aktiv ndaj mutacionit T315I.

Bosutinib gjithashtu éshté studiuar né pacienté té sapodiagnostikuar me LMC né fazé
kronike dhe né pacienté né fazé akselerimi dhe né krizé bastike.

Ponatinib

Ponatinib éshté njé BCR-ABL inhibitor dhe duhet cilésuar qé éshté e vetmja TKI efektive
ndaj mutacionit T315I. Ponatinib ka marrré aprovimin nga FDA plr trajtimin e pacientlve
me rezistencé ose intolerancé ndaj terapive me TKI té tjeré.

Ponatinib né studimin PACE tregoi njép pérgindje té eventeve okluzive arteriale deri né
29% dhe né to pérfshiheshin infarktet e miokardit, tromboza cerebrale, tromboza té anésive
superiore dhe inferiore né pacienté té trajtuar pér té pakten 4 vite me Ponatinib. Ponatinib
inhibon ABL1, receptorin e faktorit té derivuar nga trombocitet, SRC, MEKK3 dhe Tie2
té cilét jané receptoré té gelizave mieloide dhe vaskulare té pérfshiré né rritje, proliferim,
angiogenéze. Por éshté pikérisht humbja e kinazés ABL1 e cila ¢con né disfunksion
vaskular, apoptozé, démtim e pér rrjedhojé né tromboza mikrovaskulare.>

Ponatinib mund té shkaktojé tromboza arteriale dhe toksicitet té heparit né pacienté nén
trajtim me té. Raporte té tjera sugjeruan qé komplikacionet mund té jené tromboza arteriale
dhe venoze.

Me njé sugjerim té FDA, kompania farmaceutike e ndaloi marrketingun dhe shitjen e
Ponatinib né Tetor 2013 pér shkak té riskut té trombozave vazale dhe ngushtimit té enéve
té gjakut. Ponatinib u riléshua né Janar te 2014 me indikacioné té ngushta, klarifikime té
métejshme té riskut vaskular dhe rekomandime te rregullimit té dozés.>*

Né njé studim té béré me 51 pacienté dhe né njé ndjekje mesatare prej 20.9 muajsh, doza e
mjekimit me Ponatinib ishte 45 mg né dité dhe pas 6 muajsh kishte njé pérgjigje
citogenetike komplete né 94% té pacientéve. Fenomené vazo-okluzive u vuné re né 10%
té pacientéve. Ponatinib indikohét pér trajtimin e pacientéve me LMC T315I pozitive dhe
pér adultét me LMC ku nuk indikohét tirozingé kinazé inhibitor tjetér.>®

Doza e rekomanduar fillimisht nga FDA ishte 45 mg /po /d me ose pa ushgim. Nuk dihet
nése komplikacionet trombotike jané té lidhura me dozén dhe nése b&jmé njé ulje té dozés
mund té ulim riskun pér to. Nga ana tjetér nuk dihet nése ulja e dozés do té kompromentojé
pérgjigjen. Rekomandohet qé pacienti té trajtohet me dozén mé té ulét gé éshté efektive
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pér individin me monitorim té afért pér progresin e sémundjes. Gjithashtu, mjaft klinicisté
rekomandojné pérdorimin e aspirinés né pacienté nén trajtim me Ponatinib.

Ponatinib shogérohet me evente kardiovaskulare. Né njé studim retrospektiv té béré midis
Janar 2011 deri né Dhjetor 2017, né géndrén e kancerit Moffit, efektet anésore mé té
zakonshme né pacienté me Leukemi mieloide kronike té trajtuar me kété medikament jané
trombocitopenia, e cila éshté né varési té dozés. Po ashtu, evente kardiovaskulare, kur ndér
mé té zakonshmet ishin aritmia, hipertesioni dhe né njé pérgindje té vogeél té pacientéve
infarkt i miokardit. Né njé ndjekje té béré né kéta pacienté kemi njé pérgjigje molekulare
madhore prej 58.7% dhe njé mbijetésé té pérgjithshme 76%. Té gjitha kéto rezultate
tregojné se pavarésisht efekteve anésore, sidomos kardiotoksicitetit, te cilat duhet té
monitorohen edhe me rregullim té dozés, Ponatinib éshté njé medikament mjaft efektiv né
trajtimin e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.*

Mekanizmi mé té cilin Ponatinib ndérvepron me endotelin dhe me pllakat aterosklerotike
egzistuese nuk njihet. FDA éshté duke punuar shumé pér té vlerésuar kéto evente. Ata u
sugjerojné pacientéve qé té kérkojné ndihmé mjekésore nése kané simptoma sugjerurese
té njé infarkti miokardi ose simptoma té njé tromboze cerebrale. Klinicistét duhet té jené
shumé té kujdesshém né pérdorimin e Ponatinib né pacienté me sémundje aterosklerotike
dhe hypértension. Ata qé trajtohen me Ponatinib duhet té monitorohen mos zhvillojné HTA
pér té lejuar intervenimin e hershém.®’

Imatinib né dozén 400 mg né dité éshté konsideruar trajtim né linje té paré né pacienté me
Leukemi mieloide kronike té diagnostikuar né fazé kronike. Jané béré edhe studime,
sigurisht ku jané krahasuar kjo dozé standarte e Imatinib me njé dozé mé té larté si¢ éshté
600 mg por edhe me e larté se 600 mg né pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike. Né njé ndjekje prej 12 muajsh né kété grup pacientésh u vu re se njé dozé mé e
larté e Imatinib pérmiresoi pérgjigjen citogenetike komplete, por edhe pérgjigjen
molekulare. Nga ana tjetér pér shkak té efkétéve anésore hematologjike, si neutropenia dhe
trombocitopenia ishin mé té shpeshta né popullatén me njé dozé mé té larté té Imatinib.
Duhet théné, se sa mé sipér, nuk ka té dhéna pér pérdorimin né njé dozé mé té larté té
Imatinib né linje té paré né pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.*®

Imatinib né njé dozé mé té larté se doza 400 mg éshté pérdorur edhe né pacienté té cilét
kané gené nén trajtim me Imatinib né njé dozé standarte ose gé kané pasur té dhéna pér njé
risk té larté té progresionit té sémundjes dhe kjo ka ndodhur sigurisht né pacienté né vendet
né zhvillim ku aksesi ndaj njé forme tjetér TKI éshté i pamundur. Rezulatatet e kétij studimi
treguan se pérgjigja citogenetike dhe ajo molekulare kishte njé tendencé mé té larté pér té
ndodhur né pacienté me njé dozé mé té larté té Imatinib versus pacientéve me njé dozé
standarte té Imatinib. Megjithé kété rezultat, e gjitha kjo nuk u pérkthye né njé mbijetésé
mé té miré apo né njé mbijetésé mé té miré té liré nga sémundja. Duket se vazhdimi i
administrimit té njé dozé prej 800 mg luan njé rol mjaft t& miré né arritjen e njé pérgjigje
optimale.>®

Pra, né keto kushte, duhet theksuar se trajtimi inicial me Imatinib éshté konfirmuar né
dozén 400 mg dhe gé ky trajtim duhet té vazhdojé né pacienté té cilét kané njé pérgjigje
optimale. Pacientét té cilét kané njé pérgjigje suboptimale duhet ta vazhdojné terapiné me
te njéjtén dozé ose me njé dozé mé té larté ose mund té jené subjekt i trajtimit me TKI té
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njé gjenerate té dyté. Dhe sigurisht né rast té njé déshtimi nga té gjitha kéto pacienti éshté
subjekt i tranplantit alogjenik me geliza mémé duke kalkuluar sigurisht té gjitha risget e
transplantit.°

Né pérgjithési preferojmé njé gjenératé té dyté TKI sesa njé dozé rritése t€ Imatinib,
sidomos né pacienté ku sémundja éshté rezistente nga 600 mg/d. Njé test me dozé rritése
né 800 mg/d ka ende kuptim né disa pacienté me njé monitorim té ngushté té pérgjigjes
dhe njé ndryshim né njé TKI tjetér nése pérgjigja citogenetike komplete nuk éshté arritur.

Pacienté té pérshtatshém pér transplantin e palcés me geliza hemopoetike

Egzistojné tri mundési terapie pér pacientin qé éshté rezistent ose intolerant ndaj Imatinib
dhe qé éshté i pérshtatshém pér transpalntin e palcés sé kockeés:

Njé TKI e gjenératés sé dyté
Njé dozé mé e larté Imatinib
Transplanti alogjenik i palcés sé kockave

Ka té dhéna té limituara pér té zgjedhur midis kétyre opsioneve. Si¢ u pérshkrua mé sipér,
njé studim né fazé Il tregoi superioritet té Dasatinib krahasaur me Imatinib né dozé mé té
larté. Dy opsionet e tjera jané alternativa t¢ mundshme me vendimin i cili duhet té merrret
pas njé diskutimi té detajuar me pacientin.

Ka njé histori té transplantit té palcés sé kockés né pacienté me leukemi mieloide kronike
dhe kjo éshté preferuar kryesisht né pacienté né fazé akselerimi ose né fazé blastike.
Rezultati i aplikimit té trasnplantit alogjenik né kété grup pacintésh éshté pérmirésuar
ndjeshém pas viteve 1990 si pasojé e njé menaxhimi mé té miré té procedurés sé
transplantit.!

Raporte té€ ndryshme na japin njé rezultat deri né 85% té kur aplikohét né pacienté me
Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.5?

Mbijetesa nga transplanti i palcés sé kockave mund té predikohét duke pérdorur njé sistem
pikézimi nga Grupi Europian pér Gjakun dhe Tranplantin e Palcés (EBMT). Ky sistem
pikézimi pérfshin moshén e pacientit, stadin e sémundjes, kohén nga diagnoza dhe aférsiné
me dhuruesin. Njé kandidat ideal pér transplantin e palcés sé kockave do té ishte njé pacient
i ri né moshé me LMC né fazékronike me njé dhurues HLA identike.

Nga ana tjetér, trajtimi me TKI éshté njé trajtim mjaft komod pér pacientin pasi &shté njé
mjekim PO, i cili merrret dhe tolerohet mjaft miré né kushtet e shtépisé.

Dasatinib dhe Nilotinib jané dy medikamente gé i pérkasin TKI né linje té dyté pér pacienté
me Leukemi mieloide kronike me njé pérgjigje suboptimale ndaj dozés standarte té
Imatinib, e cila éshté 400 mg por edhe né rastet e intolerancés ndaj kétij medikamenti.®3

Efektet anésore nga gjenerata e dyté TKI ndryshojné nga ato té Imatinib dhe pacientét qé
jané intoleranté ndaj Imatinib pérgjithésisht tolerojné Nilotinib dhe Dasatinib fare miré pa
rekurence té toksiciteteve nga Imatinib.
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Pérdorimi i Nilotinib dhe Dasatinib me linje té dyté ka provuar té shpétoj rreth 50% té
pacientéve me forma té ndryshme rezistence. Bosutinib ishte efektiv jo vetém né linje té
dyté por dhe né pacienté rezistenté ndaj TKI té tjera si Imatinib, Nilotinib dhe/ose
Dasatinib. Por sigurisht, i téré ky grup éshté térésisht jo efektiv né pacientét me mutacion
T3151 dhe né kété grup pacientésh pérdoret njé gjenératé e treté Ponatinib me rezultate
mjaft té mira.%*

Tiroziné kinazé té gjenératés sé dyté jané mjaft efektivé pér té induktuar njé pérgjigje
citogenetike komplete né thuajse gjysmén e pacientéve té cilét kishin déshtuar nga terapia
me Imatinib. Né njé studim té béré né 119 pacienté té trajtuar me njé tiroziné kinazé té
gjenératés sé dyté dhe né njé ndjekje mesatare prej 4 vitesh mbijetesa e pérgjithshme dhe
mbijetesa pa evente ishte 81.9% dhe 35.3%. Pérgjigja né muajin e treté ishte faktori i vetém
indipendent pér mbijetésén e pérgjithshme dhe e réndesisshme éshté qé pérgjigja me terapi
né linje té dyté ishte e géndrueshme gjaté gjithé ndjekjes dhe monitorimi té pacientéve gjaté
trajtimit pikérisht né kété linje.%®

Studime té tjera té publikuara né term té shkurtér kané treguar pérgindje té njé pérgjigje
citogenetike madhore né 50-80% té pacientéve me TKI té gjenératés sé dyté intolerant ose
rezistent ndaj Imatinib.

Né pacienté ku kemi njé mungesé té njé pérgjigje citogenetike pas terapisé me Imatinib,
Nilotinib, Bosutinib, Dasatinib apo Ponatinib pacienti duhet konsideruar fugishém pér
transplant té palcés sé kockés duke pasur parasysh mundésiné e njé progresioni té
mundshém té sémundjes né faza me té avancuara si faza e akselerimit apo edhe faza
bastike. Sigurisht gé duhen diskutuar me pacientin dhe benefica dhe risget e késaj
procedure si e vetmja procedure Kkurative e késaj sémundje. Njé moment mjaft i
réndésisshém éshté mosha e pacientit dhe sigurisht mundésia e njé dhuruesi HLA
kompatibél gé mund té jeté motra ose véllai i pacientit apo edhe njé dhurues nda regjistrat
e dhuruesve té palcés kockore.

Né pacienté ku kemi prezent mutacionin T315I, kemi njé rezistencé né trajtimin me TKI,
por nuk éshté béré kurré njé studim mbi impaktin e kétij mutacioni né fazat e hershme té
sémundjes. Eshté béré njé studim kohort né dy grupe pacientésh me Leukemi mieloide
kronike né fazé kronike nén trajtim me Imatinib né njérin prej té ciléve kishim prezencén
e kétij mutacioni né pacient. Kéto grupe u pérshtatén me fazén rezistente ndaj Imatinib,
intervalin midis diagnozés dhe fillimit té terapisé me Imatinib dhe sigurisht kohézgjatjes
sé trajtimit me Imatinib. Né kurbat Kaplan—Meier té jetégjatésisé u vu re njé impakt negativ
I prezencés sé mutacionit T315l né jetégjatésiné e pérgjithshme té kétyre pacientéve. I
gjithé ky studim konfirmoi edhe njéheré prognozén e varfér té Leukemisé mileoide kronike
né fazé kronike me mutacionin T315I prezent.®

Trajtimi i kétij grupi specifik pacientésh me Imatinib, Dasatinib, Nilotinib dhe Bosutinib
nuk éshté aspak njé opsion pér kéta pacienté. Né kété piké ka ardhur mjaft né ndihmé njé
tjetér TKI quajtur Ponatinib, i cili éshté i vetmi medikament me njé aktivitet mjaft
sinjifikativ.

Sigurisht gé ¢do TKI ka njé profil sigurie dhe njé profil toksiciteti dhe Ponatinib njé TKI
orale e aprovaur né trajtimin e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike té
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cilét jané rezistente ose intolerante ndaj TKI té gjeneratave té tjera ose pér té cilét nuk ka
njé terapi me TKI té indikuar ku bén pjesé edhe ata me mutantin T315l. Duhet té béjmé
njé vlerésim sa mé té miré té pacientit pér shkak té rrezikut te eventeve kardiovaskulare
dhe né kété ményré mund té bé&jmé njé reduktim té dozés deri né 15 mg né dité. Dhe né
kété dozé kemi avantazhe né term té sigurisé ndérkohé gé ruhet ende efikasiteti i
medikamentit.5’

Si i menaxhojmé pacietét té cilét kané déshtuar nga terapia me mé shumé se njé TKI?

Me pérjshatim té studimeve klinike gé vlerésojné Ponatinib dhe Bosutinib ka té dhéna té
pakta mbi menaxhimin e pacientéve né fazé kronike té cilat e kané déshtuar nga Imatinib
dhe nga njé TKI e gjenératés sé dyté. Né praktiké né vlerésojmé pacientét pér
pérshtatshmériné e transplantit dhe monitorojmé pérgjigjen e tyre ndaj mjekimit nga afér.
Pacientét gé nuk jané té pérshtatshém pér transplant konsiderohen pér trajtim me njé TKI
tjetér, trajtim me omacetaxiné ose pérfshihen né studime klinike.®

Omacetaxing

Omacetaxiné mepesuccinate (mé paré i njohur si homoharringtoning) éshté njé inhibitor i
sintezés sé proteinés i cili ka demonstruar aktivitet ndaj pacientéve me LMC né fazé
kronike me mutacionin T315l. Omacetaxiné éshté aprovuar nga FDA pér trajtimin e
pacientéve me LMC né fazé kronike rezistent ose intoleranté ndaj 2 ose mé shumé TKI.
Doza e rekomanduar éshté 1.25mg/m2 injéksion dy heré né dité cdo dité pér 14 dité té njé
cikli 28 dité pér fazén e induksionit dhe 1.25mg /m2 injéksion subkutan 2 heré né dité pér
7 dité té njé cikli 28 ditor pér terapi mbajtése.®®

Njé studim né fazé Il investigoi pérdorimin e Omacetaxiné né 62 pacienté né fazé kronike
te LMC rezistente ndaj TKI iniciale té cilét kishin identifikim té mutacionit T3151%¢. Ciklet
e induksionit té pérshkruara si mé sipér u aplikuan deri né njé pérgjigje hematologjike ose
maksimumi 6 cikle. Pacientét té cilét kishin njé pérgjigje hematologjike mé pas u trajtuan
me terapi mbajtése. Pérgindjet e pérgjigjes hematologjike komplete, pérgjigjet citogenetike
madhore dhe pérgjigjes citogenetike komplete ishin 77,23 dhe 16% respektivisht. Pjesa mé
e madhe e pérgjigjeve u vuné re pas ciklit té paré. Mbijetesa pa progresioin té sémundjes
ishte 7.7 muaj. Toksiciteti hematologjik ishte i zakonshém me trombocitopeni, neutropeni
dhe anémi severe né 76,44 dhe né 39% te pacientéve. Toksicitete té zakonshme jo
hematologjike ishin infeksioni, diarrea, nauze, pireksi, lodhje, asteni dhe artralgji. Né njé
studim né fazé Il 76 pacienté me LMC né fazé kronike rezistente ose intolerante ndaj dy
ose mé shumé TKI u trajtuan me Omacetaxiné subkutané me té njéjtén dozé si me sipér.
Pérgjigja hematologjike komplete, pérgjigja madhore citogenetike dhe pérgjigja
citogenetike komplete u vu re né 70,18 dhe né 9% te pacientéve. Pérgjgija mesatare e
sémundjes ishte 11 muaj. Toksicitetet e raportuara ishin té ngjashme me ato té raportuara
sa mé sipér.”
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Shpesh nuk ka asnjé terapi mé té miré pér pacientét sesa pérfshirja né njé studim klinik
shkencor té dizenjuar miré, i cili mund t’i ofrojé njé jetégjatési mé té miré ndoshta
krahasuar me téré gjeneratat e TKI té pérdorura tek ky pacient i vecanté.

Transplanti alogjenik me geliza mémé

Transplanti alogjenik me geliza mémé éshté e vetmja terapi kurative pér pacientét me
Leukemi mieloide kronike dhe sigurisht qé éshté i rezervuar né njéfaré ményre vetém pér
pacientét té cilét kané déshtuar té pérgjigjen né ményré optimale nga trajtimi me TKI. Nuk
ka njé indikacion té garté midis zgjedhjes sé njé TKI té njé gjenerate tjetér apo transplantit
alogjenik té palcés sé kockés. Transplanti mund té béhet mjaft miré né pacienté deri né
moshén 75 vijec té cilét jané né kushte t& mira mjekésore. Sigurisht gé jané pérmiresuar
mjaft teknikat e transplantit nga dhurues té aférm me pacientin, por edhe ato haploidentike.
Né rast té mungesés sé njé dhuruesi duhet té konsiderohen edhe transplante nga kordoni
umbilikal. Mundésia kurative e njé pacienti me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike
shkon deri né 80% dhe sigurisht pér pacientét né faza mé té avancuara si ajo e akselerimit
ose né fazé blastike prognoza éshté shumé mé e varfér. Zakonisht shkojné pér transplant
pacientét té cilét kané déshtuar nga terapia me Imatinib ose pacienté té cilét nuk kané arritur
njé pérgjigje citogenetike komplete ose njé pérgjigje molekulare madhore.”

Faktorét mé té médhenj gé influencojné mbijetésén jané mosha e pacientit, faza e
sémundjes né momentin e nénshtrimit ndaj transplantit alogjenik té palcés, koha gé nga
diagnostikimi, niveli i histokompatibilitetit midis dhuruesit dhe pacientit, seksi i dhuruesit.

Né pérgjithési pacientét “kondicionohen” pér transplant me cyclophosphamide né dozé té
larté dhe me Iradim total té trupit ose nga njé kombinim Busulphan me cyclophosphamide
me dozé té larté. Nése gjithcka shkon miré funksioni i palcés sé kockave arrihet né 3-4 javé
nga infuzioni i gelizave mémé hemopoetike té dhuruesit dhe pacienti mund té léré
spitalin.”

Sigurisht gé mund té kemi komplikacione post transplant gé mund té jené té hershme dhe
konsiderohen té tilla ato gé ndodhin brenda 100 ditéve té para post transplant.

Komplikacione té hershme mund té kemi cistit hemoragjik, sémundje vazookluzive,
komplikacione té traktit té sipérm respirator. Mund té kemi infeksioné nga mé té ndryshmet
si infeksioné virale, bakteriale ose fungale. Mund té kemi edhe sémundjen graft versus
host, e cila mund té jeté akute dhe té ndodhé deri né 75% té pacientéve duke tragetuar
fillimisht l1ékurén, heparin dhe traktin gastrointestinal. Kjo sémundje mund té jeté edhe
kronike dhe ku target kryesor éshté trakti gastrointestinal si njé shkak madhor i mortalitetit
né terren té kétij komplikacioni madhor post transplant. Komplikacione té vonshme post
dités 100 té transplantit mund té jené kardiomiopati, cirozé hepatike, hepatit kronik, diabet
dhe infertilitet. Pér t’u theksuar éshté qé imuniteti celular rekupéron mjaft shpejt kundrejt
imunitetit humoral i cili mund té dojé vite té téra pér rekupérim.”

Pacientét me Leuekemi mieloide kronike gé mbijetojné pa probleme hematologjike té
sémundjes duhet té monitorohen me studime citogenetike seriale nga metoda mé sensitive
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si¢ éshté RT-PCR e cila mund té dedektojé njé numér té ulét transkriptesh t¢ BCR-ABL né
palcé dhe né gjakun periferik.

Aftésia e transplantit alogjenik té palcés sé kockave pér té kuruar Eeukeminé mieloide
kronike vjen si pasojé e regjimit kondicionues té pérdorur pér transplant por edhe nga efekti
antileukemik i limfociteve.™

Suksesi i kualifikuar i transplantit konvencional duke pérdorur dhurues HLA identike nga
véllai ose motra me njé ose dy prindér té pérbashkét coi né transplantin e pacientéve nga
dhurues HLA identike pa lidhje gjaku. Né té tashmén dhurues HLA identike pa lidhje gjaku
mund té identifikohén né 50% té pacientéve té bardhé dhe né njé pérgindje mé té ulét pér
pacienté té etnive té tjera.”

Né kété ményré né mungesé té njé “pérputhjeje pérfekte” klinicisti duhet té vendosé deri
né cfaré niveli mund té jeté papérputhshméria e pranueshme pér njé transplant té caktuar.
Né pérgjithési rezultatet nga dhurues pa lidhje gjaku jané mé pak té mira né rezultate se ata
nga dhurues HLA identike. Por disa pacienté provojné se jané kuruar.

Njé pjesé e pacientéve me Leukemi mieloide kronike gé jané nénshtruar transplantit mund
té b&jné relaps pas njé periudhé kohé. Relapsi karakterizohet fillimisht nga nivele té rritura
té transkripteve BCR-ABL dhe nga metafaza té rritura Ph pozitive té palcés se kockave
dhe né fund nése nuk trajtohet nga tipare hematologjike té sémundjes né fazé kronike.

Kjo thjesht provon réndésiné e monitorimit pér pacientét dhe gé duhet té monitorohen nga
mjaft afér né klininikat ambulatore hematologjike me studime citogenetike RT-PCR té
rregullta.

Monitorimi i pérgjigjes me tiroziné kinazé inhibitore né trajtimin e Leukemisé
mieloide kronike

Terapia standarte e pacientéve né fazé kronike te Leukemisé mieloide kronike éshté
administrimi kronik PO me TKI. Rrjeti Europian i Leukemisé (Europian LeukemiaNét)
né 2013 rekomandoi sugjerime té garta dhe praktike pér klinicistet ge menaxhonin LMC
duke u bazuar né evidenca pér TKI pa 1éné ménjané pritshmérité dhe realitetin klinik. Duke
u bazur né filozofiné e ELN kostoja e monitorimit éshté shumé mé e ulét se kostoja e
medikamenteve TKI. Monitorimi molekular dhe citogenétik mund té ndihmojé né
selektimin e TKI me té pérshtatshme pér té optimizuar trajtimin me TKI. Ndérhyrja klinike
dhe terapeutike jo e mjaftueshme gjaté monitorimit té pacientéve me LMC mund té ¢ojé
né fazé akselerimi ose né fazé blastike. Mbijetesa pas progresionit né fazé akselerimi ose
blastike éshté shumé mé e ulét megjithé erén e TKI.

Mjeté diagnostikuese dhe markera pér monitorimin e pérgjigjes me TKI né LMC
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Sémundja e Leukemisé mieloide kronike nén trajtim me TKI duhet monitoruar. Pérgjigja
hematologjike monitorohet duke vlerésuar njé gjak komplet, formulén leukocitare té
diferencuar dhe pérmasat e lienit.

Pérgjigja citogenetike dedektohet me ané té analizés sé bandave kromozomike né
metafazat e gelizave te palcés sé kockave. Principi 1 pérgjigjes molekulare éshté matja e
transkripteve t¢ BCR-ABL relative me kontrollin e genit.

1.10.Monitorimi i pérgjigjes citogentike dhe molekulare te LMC bazuar né
rekomandimet e ELN 2013

Né bazé té rekomandimeve té Rrjetit Europian té Leukemisé ose ELN, pérgjigja e LMC
ndaj TKI mund te vlerésohet vetém me teste molekulare ose vetém me teste citogenetike
duke u bazuar né facilitetet e laboratorit lokal. Megjithaté, rekomandohen edhe teste
citogenetike dhe molekulare deri né arritjen e njé pérgjigje citogenetike dhe njé pérgjigje
molekulare. Mé pas teste molekulare sasiore nga gjaku periferik mund té jené té
mjaftueshme. Rekomandimet molekulare t¢ ELN CML te 2013 jané: matja sasiore RT-
PCR nga gjaku periferik ¢do 3 muaj deri né arritjen e njé pérgjigje molekulare madhore té
konfirmuar dhe mé pas RT-PCR ¢do 3 ose 6 muaj. Rezultatet molekulare mund té shprehen
né International Scale(lS).

Rekomandimet citogenetike t¢ ELN CML 2013 jané: analiza e bandave kromozomike nga
metafazé e palcés se kockés ¢do 3 ose 6 muaj dhe mé pas ¢cdo 6 muaj pas arritjes sé
pérgjigjes citogenetike komplete. Analiza e bandave kromozomike té gelizave té palcés sé
kockave duhet pérséritur ¢do 12 muaj nése nuk matet dot pérgjigja molekulare. Analiza
FISH e gelizave te gjakut mund te zevendesoje analizen e bandave kromozomike nése nuk
mund té merren qeliza té palcés sé kockave dhe vetém pér definicionin e pérgjigjes
citogenetike komplete.

Analiza mutacionale rekomandohen vetém né rast te progresionit, déshtimit dhe té njé
vémendjeje té pérkushtuar bazuar né rekomandimet e ELN CML 2013. Né rast té njé
déshtimi apo zhvillimit té tipareve mielodisplazike, analiza e bandave kromozomike té
gelizave té palcés se kockave né metafazé rekomandohet.

Standartizimi i pérgjigjes duke pérdorur shkallén internacionale 1S

Njé efort maksimmal éshté béré pér standartizimin e testit BCR-ABL midis laboratoreve
té ndryshme akademike dhe atyre private. Né vitin 2006 grupi i konsensusit te instituti
nacional i shéndetit propozoi pérdorimin e shkallés internacionale ose IS pér té monitoruar
QPCR midis laboratoreve té ndryshém. Né shkallén internacionale baza standartizuese
pérfagéson 100%. Pérgjigja molekulare madhore njé rénie me 3 log e transkripteve te BCR-
ABL éshté e fiksuar tek 0.1%. Njé reduktim me 2 log dhe me njé log nga baza
standartizuese zakonisht korelon me pérgjigjen citogenetike komplete dhe me pérgjigjen
citogenetike madhore. Pérgjigja molekulare komplete éshté njé definicion i transkripteve
BCR-ABL te padedektueshme dhe i pérket njé 4.5 log reduktim nga baza standartizuese.
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QPCR ose IS ende nuk éshté i mundur né shumé laboratore ashtu sikurse nuk éshté ende i
mundur né laboratorét tona.

Probleme praktike né monitorimin né kohé té gjaté te pacientéve me Leukemi
mieloide kronike nén trajtim me TKI

Pérgjigja hematologjike komplete, pérgjigja citogenetike komplete, pérgjigja molekulare
madhore dhe pérgjigje mé té thella, pérgjigje molekulare té géndrueshme (MR4; MR4,5;
MR5) jané géllimi i trajtimit me TKI né pacientét me Leukemi mieloide kronike. Vlerésime
kritike té pacientéve me TKI pér té arritur pikérisht né kété target duhet té béhen né muajin
e 3-té, 6-té, té 12-té dhe té 18-t¢ pas administrimit te TKI. Egzistojné disa probleme
praktike dhe teknike gjaté monitorimit hematologjik, molekular dhe citogenétik té
pacientéve nén trajtim me TKI né LMC. Sinjifikanca klinike e kétyre incidencave gjaté
monitorimit né njé kohé té gjaté te LMC jané te indikuara mé poshté.

Trajtimi me hydroxyure sidomos né doza té larta para fillimit té trajtimit me regjiimin TKI
mund té errésojné vlerésimin e pérgjigjes hematologjike komplete dhe profilin e riskut té
sémundjes né pacientét me LMC. Para vendimit pér trajtim me TKI vlerésimet bazé té njé
pacienti té sapodiagnostikuar me LMC duhet té pérfshijné diagnozén e sakté mejkésore té
LMC, vilerésimin laboratorik bazé qé pérfshin njé gjak té ploté periferik si edhe njé formulé
leukocitare té diferencuar, citologjiné e palcés sé kockave, citogenétikén konvencionale
ose/dhe analizén FISH dhe kromozomin Ph+ si edhe analizén molekulare sasiore te BCR-
ABL. Masa tumorale si dhe stadifikimi i sémundjes duhen definuar.

Pérspektiva te se ardhmes né monitorimin dhe né trajtimin e pacientéve me TKI né
LMC

Investigime té reja novel pér pacienté té sapodiagnostikuar me LMC kané kérkuar pér
validimin e profilit té ekspresionit genik, polimorfizmin genétik, gjenératén genomike
tjetér, rezistencén genike ndaj shumé medikamenteve, trankripte té fuzionuara dhe para
egzistuese té mutacioneve té domenit té BCR-ABL kinazés. Ndérprerja e terapisé me TKI
me géllim kurimin, kontrolli imunologjik i sémundjes, deplecioni i gelizave mémé do té
jené mjetét terapeutike té sé ardhmes né trajtimin e LMC. Pérmirésimi i shkallés
internacionale (1S) mbi monitorimin molekular do té jené mjaft té réndésishme né stadin e
remisionit pa trajtim t¢ LMC me intencionin e kurimit te sémundjes.

Variante te Leukemisé mieloide kronike

Leukemia mieloide kronike Ph —negative

Kromozomi Philadelphia ishte anomalia e paré kromozomike e lidhur me njé leukemi
specifike dhe pikérisht me Leukeminé mieloide kronike. Ky kromozom vjen si rrjedhojé e
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njé translokacioni midis kromozomit 9 dhe 22, e cila pér rrjedhoje krijon njé proteiné
hibride me njé kapacietet pér transformim onkogenik té gelizave hemopoetike. Megjithaté
pothuajse 6% e pacientéve me LMC dhe né disa literatura pérshkruhet deri né 10% té
pacientéve me kété diagnozé hematologjikisht té pranueshme kané njé mungesé té
kromozomit Philadelphia. Pacienté té tillé kané njé dekurs klinik te ngjashém me
sémundjen Philadelphia pozitive.

Pacientét té cilét kané njé mungesé té genit BCR-ABL né ményré frekuente kané tipare
hematologjike gé jané ndryshe nga sémundja Ph- dhe é&shté arritur né njé emerues té
pérbashkét gé pacientét me kété formé té LMC kané njé dekurs klinik té pavarur nga
trajtimet e ndryshme. Eshté béré njé studim me 76 pacienté me diagnozé Leukemi mieloide
kronike dhe u studiua mbijetesa e pérgjithshme e kétij grup pacientésh e cila shkonte deri
né 24 muaj. Eshté béré njé sistem pikézimi dhe pacientét u ndané né pacienté me risk té
ulét dhe né pacienté me risk té larté me njé mbijetésé mesatare 38 muaj dhe 9 muaj
pérkatesisht. Né kété sistem pikézimi u pérfshiné mosha mbi 65 vje¢, anemia me njé
hemoglobiné me pak se 10g/dl dhe leukocitoza me leukocite mbi 50.000. Né kohén e béré
té analizés 38 pacienté kishin béré exitus letalis dhe transformimi blastik kishte géné
prezent né 31% té kétij grup pacientésh.’®

Pra vihet re gé jetégjatésia e kétyre pacientéve éshté shumé mé e vogél krahasuar me grupin
e pacientéve me Leukemi mieloide kronike kromozom Philadelphia pozitive.

Kéta pacienté pérgjigjen mjaft pak nga Interferon dhe Hydroxyure duke pasur njé pérgindje
mé té larté pér transformim né faza mé té avancuara dhe sigurisht duke pasur njé mbijetésé
inferiore krahasuar me grupin e pacientéve me kromozom Philadelphia pozitive.

Ndaj éshté mjaft e réndésishme né momentin e diagnozés sé Leukemisé mieloide kronike
qé té kerkojme pér prezencén e kromozomit Philadelphia dhe mé pas kemi njé gartési pérsa
I pérket dhe prognozés sé kétij pacienti dhe absolutisht ményrés se mjekimit.

Leukemia mielomonocitare kronike

Leukemia mielomonocitare kronike éshté njé crregullim hemopoetik monoklonal me
karakteristika té sindromit mielodipslazik dhe njé néoplazie mieloproliferative. Diagnoza
béhet me prezencén e njé monocitoze absolute pér njé periudhé mé té gjaté se 3 muaj si
edhe me prezencenén e displazisé sé palcés kockore. Gjithashtu mund té kemi dhe prezencé
té anomalive citogenetike klonale. Pér kété sémundje kemi edhe njé stratifikim risku ku né
bazé te kétij stratifikimi kemi njé mbijetésé mesatare té pacientéve me 16, 31, 59 dhe 97
muaj respektivisht né bazé te riskut nga mé e larté né mé té ulét. Terapi mjekimi mund té
pérdoren decitabiné dhe 5-azacitidiné me njé remision komplet relativisht té ulét. E vetmja
terapi kurative éshté transplanti alogjenik i palcés sé kockave por gé shogérohet me njé risk
te larté morbiditéti dhe mortaliteti.””

Pérsa i pérket klinikés, pacienti mund té paragitet me tipare té anémisé ose hemoragjisé,
infeksiong, rénie né peshé dhe djersé naté. Lieni éshté zakonisht i zmadhuar né gjysmén
e paré dhe pamja klinike né menyré supérficiale i ngjan Leukemisé mieloide kronike. Por
sigurisht na vijné né ndihmé aspirimi i palcés kockore, imunofenotipi leukocitar dhe
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analiza citogenetike gé béjné t¢€ mundur diferencimin e késaj Leukemie nga Leukemia
mieloide kronike. Terapia e késaj sémundje éshté si mé sipér.

Leukemia neutrofilike kronike

Leukemia neutrofilike kronike éshté njé sémundje e rrallé, e cila karakterizohet nga
néutrofilia, hepatosplenomegali, nivele té rritura té vitaminés B12. Mungesa e bazofilisé si
edhe mungesa e trasnkripteve te BCR-ABL e dallon kété formé Leukemie nga Leukemia
mieloide kronike dhe nga leukemia mielomonocitare kronike. Rasti i paré éshté zbuluar né
1920.7

Diagnoza bazohet gjerésisht né pérjashtimin e faktorveé té tjeré té identifikueshém si shkak
I leukocitozés. Shumica e pacientéve nuk kané simptoma té referueshme pér néutrofiliné
dhe nuk kané shenja fizike, por kané njé nivel minor te splenomegalisé. Trajtimi né disa
raste mund té mos jeté i névojshem.

Leukemia eozinofilike

Pjesa mé e madhe e rasteve me njé numér té larté eozinofilesh pa njé shkak primar té
identifikueshém né té shkuarén, jané Klasifikuar si shembuj té “syndromes
hipereozinofilike”.

Leukemia eozinofilike kronike éshté njé sémundje myeloproliferative me njé etiologji té
panjohur ku kemi njé persistencé té numrit té eozinofileve né gjak, palcén e kockave e pér
rrjedhojé kemi njé infiltrim dhe démtim té organéve deri né mortalitet. Kjo sémundje mund
té karakterizohet edhe me manifestime kutané.”

Megjithaté, sé fundmi éshté treguar se pacienté té tillé pérgjigjen miré ndaj trajtimit me
Imatinib. Pra, né kété ményré ka shumé gjasa gé shumica por jo gjithé klasifikimet e
méparshme si, “sindrom hipereozinofilik” mund té jené pér arsye té njé geni té fuzionuar
dhe té klasifikohén né ményré mé korrekte nén Leukeminé eozinofilike.

Née disa raste pacientét me Leukemi eozinofilike progresojné drejt transformimit blastik
né ményré té ngjashme me pacientét me Leukemi mieloide kronike Ph-pozitive. Pacientét
me FIP1L1-PDGFRA gen té fuzionuar, zakonisht pérgjigjen miré ndaj dozave te vogla té
Imatinib dhe rezistenca ndaj Imatinib ka gené njé problem mjaft i rrall&.8°

Leukemia mielomonocitare juvenile

Leukemia mielomonocitare juvenile éshté njé sémundje e rrallé, e cila prek fémijet nén
moshén 12 vje¢. Kjo sémundje prezanton pothuajse 2% té té gjithé Leukemive pediatrike.
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Kjo sémundje pérfshin njé spektér té gjeré té sémundjeve mielodis-
plazike/mieloproliferative, qé éshté mjaft e véshtiré té klasifikohén. Pacientét zakonisht
kané simptoma té anémisé me limfadenopati dhe hepatosplenomegali. Gjithashtu, disa
pacienté kané njé varietet te rashit kutan.

Leukemia mielomonacitare juvenile éshté njé sémundje e rrallé dhe duhet theksuar mjaft
agresive e moshés pediatrike. Pothuajse 90% e pacientéve kané mutacionin PTPN-11, K-
RAS né gelizat e tyre leukemike. Transplanti alogjenik mbetet terapia e vetme kurative e
pacientéve me kété diagnozé, por rekurenca e sémundjes mbetet shkaku kryesor i déshtimit
té transplantit té palcés sé kockave dhe né keto kushte mund té rekomandohet njé proceduré
e dyté transplanti. Azacitidina njé agjent hypometilant sé fundmi éshté raportuar né
induktimin e remisioneve hematologjike dhe molekulare.®!

Relapsi pas tranplantit té palcés kockore éshté mjaft i shpeshté, por mund té trajtohet né
ményré te suksesshme dhe me infusion limfocitar.

Térhegja nga trajtimi me TKI

Trajtimi i pacientéve me Leukemi mieloide kronike me TKI ka béré njé revolucion né
jetégjatésiné e pacientéve duke béré gé jetégjatésia e tyre té afrohej me até té popullatés
normal. Nga ana tjetér njé terapi me TKI pér gjithé jetén shogérohet me njé reduktim té
cilesisé sé jetés dne me njé vleré ekonomike sinjifikative.®2

Jané duke u zhvilluar shumé studime klinike pér té vlerésuar impaktin e térhegjes nga
trajitmi me TKI té shumé gruoeve specifike té trajtimit me TKI pér njé kohé te gjaté.
Térhegja nga trajtimi me TKI éshté njé opsion mjaft interesant vecanérisht pér femrat té
cilat jané duke planifikuar njé familje, por nga ana tjetér éshté totalisht i justifikueshém
nga pikepamja ekonomike.

Por egzistojné aktoré mjaft té réndésishém para ndérprerjes sé mjekimit. Njé nderprerje e
suksesshme e trajtimit me TKI varet ngushté nga monitorimi i BCR-ABL1 dhe pér shumé
pacienté gé kané arritur njé pérgjigje té thellé molekulare remisioni i liré nga trajtimi éshté
njé géllim. Né rast se pacientét e humbasin kété pérgjigje té fituar éshté e pritshme ta fitojné
sérish né momentin e rifillimit té trajtimit me TK1.8

Kjo ndérmarrrje mund té béhet e mundur vetém né rastin e njé pérgjigje molekulare té
thellé prej té paktén 1 viti, né pacienté té trajtuar té paktén prej 3 vitesh.

Evidenca té fundit tregojné qé 40-60% e pacientéve béjné relaps gjaté TFR, por té gjithé e
fitojné kété pérgjigje pas rifillimit té trajtimit me TKI. Ka gjithashtu té dhéna gé ndérprerja
e trajtimit me TKI né njé rast té dyté né kété grup popullate mund te jeté e suksesshme né
njé popullaté pacientésh té caktuar.®*

Rezultatet né kéto studime klinike jané mjaft inkurajusese, p.sh. né rastin e térhegjes nga
studimi Imatinib thuajse 40% e pacintéve ruajtén té njéjtén pérgjigje té thellé molekulare
né njé observim té béré né kéta pacienté né kohé te gjaté.
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Né té gjitha rastet rekomandimet jané gé térhegja nga trajtimi me TKI béhet vetém né
kushtet e njé studimi klinik. Duhet theksuar se edhe studimet klinike té cilat jané té
fokusuara né térhegjen nga studimi me TKI té gjenerates sé dyté jané po kaq inkurajuese.

Modifikimet e dozés jané pérdorur gjerésisht pér té parandaluar dhe pér té menaxhuar
toksicitetin e TKI nén njé monitorim mjaft té ngushté pér té ulur efektet anésore dhe pér té
pérmiresuar cilesiné e jetés se pacientéve. Kéto studime do té ¢ojné né personalizimin e
terapisé mieloide kronike né fazé kronike né té ardhmen.%®

Jané duke u zhvilluar shumé studime klinike né té gjithé botén dhe shumica e tyre jané
fokusuar né remisionin e liré nga trajtimi ose né pushimet nga TKI. Pérveg késaj, jané
duke u zhvilluar shumé studime té tjera me pérdorimin e TKI né kombinim me
medikamente té tjera ose vetém.

11 METODOLOGJIA

Studimi :Studim prospektiv i randomizuar i kryer ne Sherbimin e Hematologjise
prane QSUNT prej vitit 2012-2018.

Tema : Tiroziné Kinazé Inhibitoret né Leukeminé Mieloide Kronike dhe roli i
monitorimit té tyre né jetégjatésiné pa progresion te sémundjes dhe né jetégjatésiné
e pérgjithshme

2.1. Qéllimi i studimit

Qéllimi i studimit:Vleresimi i efikasitetit te trajtimit me imatinib dhe nilotinib ne
linje te pare ne te semuret shqgiptare me Leukemi mieloide kronike ne faze kronike
dhe rendesia e monitorimit te ketyre paceinteve ne jetegjatesine pa progresion te
semundjes dhe ne jetegjatesine e pergjithshme.

Roli i monitorimit molekular né pacientét me Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike me kromozom Philadelphia pozitiv nén trajtim me Imatinib versus Nilotinib
né jetégjatésiné pa progresion té sémundjes dhe né jetégjatésiné e pérgjithshme.

Trajtimi me TKI gé targeton BCR-ABL éshté sé fundmi standarti i kujdesit pér pacientin
me LMC né fazé kronike.

Trajtimi me TKI té rinj vazhdon té pérmirésojé menaxhimin e Leukemisé mieloide kronike
duke ofruar né kété ményré alternativa pér pacientét rezistent ose intolerant ndaj terapisé
standarte me TKI.

Imatinib éshté TKI i paré i pérdorur dhe si rrjedhojé, béri njé revolucion né jetégjatésiné e
kétyre pacientéve, duke béré gé ajo té krahasohej me jetégjatésiné e popullatés normale.
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Inicimi i kétij studimi ishte i domosdoshém pasi ka té dhéna gé TKI né popullata té
ndryshme kané efikasitet te ndryshém. Eshté hera e paré gé né Shqipéri studiohet Leukemia
mieloiode kronike, duke na dhéné té dhéna té garta mbi incidencén e késaj sémundjeje,
ményrén e menaxhimit té késaj grup popullate pacientésh, té dhéna mbi efektet anésore té
trajtimit me TKI, té dhéna pér pérgjigjen hematologjike, pérgjigjen citogenetike,
pérgjigjen molekulare madhore, mbijetesén e pérgjithshme te pacientéve me kété
diagnozé, mbijetesén pa progresion té sémundjes.

Monitorimi i pacientéve me Leukemi mieloide kronike éshté njé hallké po aq e
réndésishme sa edhe trajtimi medikamentoz i pacientéve me TKI. Pérgjigja e hershme
molekulare ose EMR éshté mjaft e réndésishme sepse pikérisht kéta pacienté ge arrinin
kété pérgjigje éshté treguar se kané mundési mé té madhe pér té pasur mbijetesé té
pérgjithshme dhe mbijetesé pa progresion te sémundjes mé té larté, krahasuar me
popullatén gé kishte déshtuar té arrinte kété pérgjigje.

Pérdorimi i Nilotinib né vendin toné béhet pér heré té paré né pacienté me Leukemi
mieloide kronike né fazé kronike, ndaj éshté shumé i réndésishém vlerésimi i efikasitetit
citogenétik té produktit, ményra dhe frekuenca e monitorimit citogenétik gjaté pérdorimit
té produktit, efikasiteti dhe roli i Nilotinib né jetégjatésiné pa sémundje dhe né jetégjatésiné
e pérgjitshme né pacienté gé trajtonen me Nilotinib versus pacientéve qé trajtohen me
Imatinib me diagnozé Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.

Pacienté me Kromozom Philadelphia pozitive

Né kété studim né do té prezantojmé rezultatet e njé studimi né pacienté me Leukemi
mieloide kronike né fazé kronike me kromozom Philadelphia pozitiv té trajtuar me
Nilotinib 300 mg 2 heré né dité kundrejt Imatinib 400 mg njé heré né dité né popullatén
shqiptare.

Prezantim

Nilotinib dhe Imatinib jané tiroziné kinazé inhibitore t¢ BCR-ABL té aprovuara pér
trajtimin e pacientéve me LMC né fazé kronike té sapodiagnostikuar kromozome
Philadelphia pozitive.

Efikasiteti superior i Nilotinib mbi Imatinib si terapi né linje té paré né pacienté me LMC
né fazé kronike éshté demonstruar mé paré né studimin internacionale né fazé 3 ENEST.

2.2.Materiali dhe metoda

2.2.1 Pacientét, trajtimi dhe dizenjimi i studimit
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Pacienté te pérfshiré né studim ishin pacienté adulté me etni shgiptare me Leukemi
mieloide kronike né fazé kronike kromozom Philadelphia pozitive brenda 6 muajve nga
diagnoza te cilet u ndane ne menyre rastesore ne nje studim prospektiv i randomizuar .

Trajtime té méparshme me hydoxyurea deri né pérgjigjen e prezencés sé kromozomit
Philadelphia ishin té lejuar.

2.2.2 Pacientét té cilét nuk mund té pérfshiheshin ne studim :
Pacienté me Leukemi mieloide por me kromozom Philadelphia negativ.
Pacienté me probleme té funksionit kardiak , si insuficienca kardiake .

Pacienté me njé histori pankreatiti kronik ose pankreatit akut brenda vitit té fundit té
diagnozés sé Leukemisé mieloide kronike nuk u lejuan te perfshihen ne studim .

Pacienté me njé sémundje té tjera malinje nuk mund té pérfshiheshin né studim.

Pacienté me sémundje té lindura té koagulimit si Hemofili A dhe B, sémundja Von
Willenbrand nuk u lejuan te perfshihen ne studim

Pacienté té cilét ishin shtatzané ose né laktacion nuk u lejuan te perfshihen ne studim.

Pacienté me sémundje kronike ose akute té heparit si p.sh., cirozé hepatike, hepatit kronik
aktiv ose hepatit fulminant gjithashtu nuk u perfshine ne studim .

Pacientét u ndané krejt rastésisht né njé raport pothuajse 1:1, né njé grup nén trajtim me
Nilotinib dhe né grupin tjetér Imatinib.

Ndarja rastésore u rendit mé pas né bazé te riskut Sokal né diagnozé dhe sigurisht para
terapive té tjera té lejuara qé u cituan meé sipér.

Protokolli i studimit dhe gjithé amendamentet e béré né té jané paré nga njé bord
institucional.

2.3.0bjektivat e studimit

Objektivi numér njé ishte pérgindja e pérgjigjes sé hershme molekulare (EMR) né
muajin e 3-té dhe pérgindja e pérgjigjes molekulare madhore né muajin e 6-t€, 12-t€, dhe
te 18-té.

Objektivi numér dy, pérgjigja citogenetike komplete né muajin e 3-té dhe te 6-té.
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Objektivi numér tre ishin efektet anésore hematologjike dhe jo hematologjike né dy
grupet e trajtimit te pacientéve, pérkatésisht Imatinib dhe Nilotinib dhe siguria e
medikamentit.

Objektivi numér katér ishin mbijetesa e pergjthshme dhe mbijetesa pa progresion te
semundjes dhe roli i monitorimit né pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike nén trajtimi me TKIé

Progresioni pa evente éshté definuar si koha nga ndarja rastésore deri né fazé
askelerimi/fazé blastike, vdekja nga ¢do arsye, humbja e pérgjigjes citogenetike parciale,
humbja e pérgjigjes citogenetike komplete, ose humbja e pérgjigjes hematologjike
komplete ne nje moment te caktuae .

2.4.Vlerésimi i pérgjigjes.

Pérgjigja molekulare éshté vlerésuar né njé laborator, Central Labdia Labordiagnostik
Gmbh né Vjené, me ané té reaksionit té vargut té polimerrazés duke pérdorur kite nga
MolecularMD si edhe standartizimin sipas IS.

Pérgjigjet molekulare jané vlerésuar né momentin e diagnozés, né fund té muajit te 3-té si
edhe né muajin e 6-té, 12-té dhe té 18-té té trajtimit té pacientéve me Imatinib ose Nilotinib
né krahét pérkates té trajtimit.

Pérgjigjet citogenetike jané vlerésuar né muajin e 6-té dhe té 12-té té trajtimit té pacientéve
me Imatinib ose Nilotinib né krahét pérkatés té trajtimit.

Mbijetesa e pérgjithshme dhe mbijetesa pa progresion té sémundjes éshté llogaritur nga njé
ndjekje mesatare e pacientéve prej 60 muajsh né té dy krahét e studimit.

Nga té gjitha kalkulimet si mé sipér, &shté vlerésuar réndésia e monitorimit te pacientéve
me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.

2.5.Analiza statistikore

Né studim jané pérfshiré 61 pacienté né krahun e studimit Nilotinib dhe 60 pacienté né
krahun e studimit Imatinib. Pacientét jané klasifikuar né bazé té riskut Sokal pikézim.

Pérgindjet e pérgjigjes molekulare dhe citogenetike jané kalkuluar duke ndaré numrin total
té pacientéve gé pérgjigjen né njé kohé te caktuar me numrin total té pacientéve te pérfshiré
né studim. Koha deri né pérgjigje éshté kalkuluar si koha nga fillimi i trajtimit deri né
arritjen e pérgjigjes se paré. Pér analizimin e té dhénave u pérdor programi statistikor SPSS
20.0. Variablat kategorike u paraqgitén sipas frekuencés absolute dhe relative té tyre té
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shprehur né pérgindje dhe u pérdor testi statistikor i Hi-katrorit (y) dhe testi ekzakt i Fisher
pér krahasimin e tyre.

Vlerat e p<0.05 jane konsideruar sinjifikante dhe nuk jané b&ré axhustime multivariate.
Pérgindja e pérgjigjeve éshté siguruar né kohé té ndryshme specifike. Pérgindja e
pacientéve qé pérgjigjen né njé kohé te caktuar konsiderohen té gjithé pacientét qé arrijné
njé pérgjigje né ose mé paré se pikézimi kohor i indikuar.

Pérgindja e MMR gjithashtu éshté prezantuar si njé incidencé kumulative me njé hap
funksional té rritur bazuar né kohén kur pacienté té rinj gé pérgjigjen jané shénuar, duke
reflektuar né kété ményré pérgindjen mé té miré té pacientéve qé pérgjigjen.

Analiza e efikasitetit pérfshiu té gjithé pacientét té ndaré né ményré krejt rastésore né njérin
krah té studimit ose né tjetrin. Analiza e sigurisé pérfshin gjithé pacientét né studim. Efektet
anésore jané kategorizuar né bazé té NCI ose Kritereve té zakoshme té terminologjisé pér
efektet anésore.

Pacientét dhe trajtimi

Njé numeér total prej pacientésh 121 (Nilotinib n=61; Imatinib n=60) jané pérfshiré né
studim né vitin 2011-2014 né klinikén e Hematologjisé né Qendrén Spitalore Universitare
“Néné Tereza”. Ishin 2 grupe pacientésh, té cilét u ndané né njé ndarje krejt rastésore.
Mosha mesatare e pacientéve té pérfshiré né kété studim ishte 45 vje¢ né krahun e
Nilotinib dhe 44 vjec né krahun e Imatinib. Pothuajase 1/3 e pacientéve kishin njé risk té
ulét dhe 2/3 e pacientéve Kkishin njé risk té larté sipas kategorizimit Sokal. Pacientét jané
trajtuar me Hydroxyure fillimisht dhe kjo vetém né rastet me njé numér shume té larté
leukocitesh, pér té ulur masén tumorale deri né momentin e pérgjigjes té prezencés ose jo
té kromozomit Philadelphia.

2.6.REZULTATE

Karakteristikat e pacientéve

Mosha mesatare e pacientéve né krahun e studimit Nilotinib ishte 45 vje¢c me njé shtrirje
tc moshés nga 18 deri né 83 vjec.

Mosha mesatare e pacientéve né krahun e studimit Imatinib ishte 44 vjeé me njé shtrirje té
moshés nga 18 deri né 81 vjec.

Pra, vihet re se mosha mesatare e pacientéve né dy krahét e studimi ka gené e pérafért.

Leukemia mieloide kronike éshté njé sémundje tipike e moshés adulte dhe incidenca e saj
rritet me kalimin e viteve, por pavarésisht késaj ka raste té késaj sémundje edhe né moshén
pediatrike. Gjaté periudhés sé studimit éshté diagnostikuar njé rast i vetém me kété
diagnozé né moshén pediatrike dhe kjo e diagnostikuar ne klinikén hematologjike
pediatrike. Béhet fjalé pér njé pacient te seksit mashkull i diagnostikuar me Leukemi
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mieloide kronike né fazé kronike né moshén 18 muajsh, i cili éshté nén trajtim me TKI né
remision molekular madhor (MMR).

Né krahun e studimit Nilotinib 31 pacienté ose 51.8% e pacientéve ishin té seksit mashkull
dhe pjesa tjetér ishte e seksit femér.

Né krahun e studimit Imatinib 55% e pacientéve ishin té seksit mashkull dhe pjesa tjetér
ishte e seksit femér.

Raportime té ndryshme nga regjistrat Europiané te Leukemisé mieloide kronike raportojné
njé incidence 0.7-1/100,000 banoré, me njé moshé mesatare 57-60 vje¢ dhe njé raport
mashkull/femér 1.2/1.7. Kjo incidencé ka gené stabé&l me kalimin e kohés.®

Né censusin e 2021, popullata e Shqipérisé rezultoi 2,887,994 me njé ndarje 50.1% ose
1,440,571 meshkuj dhe 49.9% ose 1,437,423 femra.

Né vendin toné pér arsye ende té pagarta mosha mesatare e diagnozés me Leukemi
mieloide kronike éshté shumé mé e re me pacientin me moshé mé te re, 18 muajsh dhe me
pacientin me moshé mé té madhe 83 vje¢, pacient Ky i pérfshiré né grupin e studimit
Nilotinib 300mg x 2/dité.

Karakteristikat sociodemografike dhe klinike te pacienteve

NILOTINIB (61) IMATINIB (60) P

300mg x 2/d 400 mg/d
Mosha mesatare vjec 45 (18 - 83) 44 (18 - 81) 0.8
Meshkuj 31 (51.8%) 33 (55%) 0.6
Raca ose grupi etnik
Kaukaz 59 (97%) 57 (95%)
Tjetér 2 (3%) 3 (5%) 0.7
Koha mesatare nga 30 (14 - 88) 27 (14 - 67) <0.01
diagnoza
Risku Sokal
E ulét 21 (34.42%) 19 (32%)
Intermediare 20 (33.78%) 21 (35%) 0.9
E larté 20 (33.78%) 20 (33%)
Pérmasat e shpretkés > 10 6 (10%) 8 (13%) 0.5
cm nén harkun brinjor
Hemoglobina mesatare 125 (5.6 - 17.1) 12.1(6.4-17.3) 0.8
g/dl
Numri i trombociteve 412 (105-1250) 389 (110 - 1100) 0.2
103/mm?3
Numri mesatar i 18 (12 - 330) 24 (16 - 440) <0.01
leukociteve 103/mm3
Trajtime té méparshme pér 31 (51%) 18 (30%) 0.02

LMC (hydroxyure)
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Pérsa i pérket racés ose grupit etnik gé i pérkisnin pacientét né krahun e grupit Nilotinib
ishin 59 pacienté, ose 97 % e pacientéve, té cilét i pérkisnin racés sé bardhé ose kaukaze
dhe vetém 2 pacienté nuk i pérkisnin kétij grupi.

Né krahun e studimit Imatinib ishin 57 pacienté, ose 95% e pacientéve, té cilét i pérkisnin
racés sé bardhé ose kaukaze. Dhe vetém 3 pacienté, ose 5% e pacientéve té cilet i pérkisnin
njé race ose grupi tjetér etnik.

Koha mesatare nga diagnoza né krahun e studimit Nilotinib ishte mesatarisht 30 dité dhe
varionte nga 14 deri né 88 dité.

Koha mesatare nga diagnoza né krahun e studimit Imatinib ishte 27 dité dhe varionte nga
14 deri né 67 dité.

Eshté pérdorur pikézimi Sokal pér té béré shtresézimin e pacientéve me Leukemi mieloide
kronike né studimin tongé. Eshté njé pikézim i cili béhet né diagnozé duke pérdorur moshén
e pacientit, pérmasat e lienit, numrin e trombociteve dhe pérgnidjen e myeloblasteve. Eshté
njé pikézim gé mund t’i japé informacion klinicistit mbi prognozén e njé pacienti té caktuar
gé né diagnozé.

Né shtresézimin e b&ré né grupin e pacientéve té trajtuar me Nilotinib ishin 21 pacienté ose
37.42% e pacientéve, té cilét u kategorizuan me risk té ulét sipas pikézimit Sokal.

Né shtresézimin e béré né grupin e pacientéve té trajtuar me Imatinib ishin 19 pacienté ose
32% e pacientéve, té cilét u kategorizuan me risk té ulét sipas pikézimit Sokal.

Né shtresézimin e béré né grupin e pacientéve té trajtuar me Nilotinib ishin 20 pacienté ose
33.78% e tyre, té cilét u kategorizuan me risk intermediar sipas pikézimit Sokal.

Né shtresézimin e béré né grupin e pacientéve té trajtuar me Imatinib ishin 21 pacienté ose
35% e pacientéve, té cilét u kategorizuan me risk intermediar sipas pikézimit Sokal.

Né shtresézimin e béré né grupin e pacientéve té trajtuar me Nilotinib ishin 20 pacienté ose
33.78% e pacientéve, té cilét u kategorizuan me risk té larté sipas pikézimit Sokal.

Né shtresézimin e béré né grupin e pacientéve té trajtuar me Imatinib ishin 20 pacienté ose
33% pacientéve, té cilét u kategorizuan me risk té larté sipas pikézimit Sokal.

Splenomegalia éshté njé tipar karakteristik i pacientéve me Leukemi mieloide kronike né
fazé kronike dhe pérmasat e lienit jané pérfshiré né studimin toné té matura ekografikisht
ose/dhe me CT scan.
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Pérmasa e lienit éshté njé ndér faktorét e riskut mé té réndésishém dhe mé té pavarur né
Leukeminé mieloide kronike e megjithé kété, roli i lienit né patogenezén e Leukemisé
mieloide kronike éshté pércaktuar né njé formé té varfér.®

Né krahun e studimit Nilotinib ishin 6 pacienté ose 10% e pacientéve, té cilét kishin njé
lien me pérmasa mé té madh ose té barabarté me 10 cm nén harkun brinjor.

Né krahun e studimit Imatinib ishin 8 pacienté ose 13% e tyre, té cilét kishin njé lien me
pérmasa mé té madh ose té barabarté me 10 cm nén harkun brinjor.

Niveli mesatar i Hemoglobinés, e matur kjo né g/dl né krahun e grupit Nilotinib ishte 12.5
dhe varionte nga 5.6 deri né 17.1.

Niveli mesatar i Hemoglobinés, e matur kjo me g/dl né krahun e grupit Imatinib ishte 12.1
dhe varionte nga 6.4 deri né 17.5.

Numri mesatar i trombociteve ishte 412,000/ mm?® dhe varionte nga 105,000 deri né
1,250,000 pér mm? né krahun e studimit Nilotinib.

Numri mesatar i trombociteve ishte 389,000/ mm?® dhe varionte nga 110,000 deri né
1,100,000 pér mm?3né krahun e studimit Imatinib.

Pacientét me Leukemi mieloide kronike kané zakonisht njé numér té rritur te leukociteve
dhe kjo é&shté zakonisht arsyeja e paré gé kéta pacienté paragiten né konsultat e
hematologjise. Aspirimi i palcés kockore mund té dallojé njé reaksion leukomoid nga njé
fazé preleukemi mieloide kronike. Eshté studiuar edhe numri mesatar i leukocieteve né
momentin e diagnozés sé pacientéve me Leukemi mieloide kronike té pérfshiré né studimin
toneé.

Né krahun e studimit me Nilotinib, numri mesatar i leukociteve ishte 18,000/mm?® dhe
varionte nga 12,000 deri né 330,000 pér mm?®,

Né krahun e studimit Imatinib, numri mesatar i leukociteve ishte 24,000 dhe varionte nga
16,000 deri 440,000 pér mm?.

Hydroxyurea éshté né njé klasé medikamentesh gé njihen me emrin antimetabolite dhe
trajton kancerin, dhe né kété rast Leukeminé mieloide kronike, duke ngadalésuar ose duke
ndaluar rritjen e gelizave kancer né trupin e njeriut.

Hydroxyurea ka gené medikamenti i vetém i lejuar pér trajtimin e pacientéve para trajtimit
me tiroziné kinazé inhibitoré. Po ashtu, éshté studiuar edhe numri mesatar i ditéve té
trajtimit me kété medikament né té dy krahét e studimit. Allopurinol, njé ksantiné oksidaze
inhibitor, 1 &shté shtuar terapisé me hydroxyurea pér t’u pérgjigjur ndaj lizés tumorale
dhe/ose nga ¢rregullimet metabolike.

Né krahun e studimit té trajtuar me Nilotinib, kané gené 31 pacienté ose 51% e tyre, té cilét
morén njé trajtim me hydroxyurea fillimisht.

Né krahun e studimit Imatinib, kané gené 18 pacienté ose 30% e tyre, té cilét u trajtuan me
hydroxyurea para trajtimit me Imatinib.
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Né fund té studimit prej 60 muajsh, pothuajse 92.68% e pacientéve né krahun Imatinib dhe
94.9% e pacientéve respektivisht né krahun e Nilotinib dhe Imatinib géndruan nén trajtim.
Arsyeja mé e zakonshme pér ndérprerje ose ulje té dozés gjaté studimit me kéto
medikamente ishin efektet anésore. Koha mesatare nén trajtim ka gené 50 muaj né krahun
e Nilotinib dhe 49.5 muaj né krahun Imatinib.

Né krahun e Nilotinib, 35 pacienté morén njé dozé prej, ose mé té madhe se 400 mg deri
mé té vogeél ose té barabarté me 800 mg né dité, ndersa 6 pacienté té tjeré morén njé dozé
mé té madhe se 200 mg deri né mé pak se 400 mg né dité dhe intesiteti mesatar i dozés ka
gené 585 mg né dité. Né krahun e Imatinib, 32 pacienté moren njé dozé prej mé té madhe
se 200 mg dhe mé té vogél ose té barabarté me 400 mg né dité dhe 8 pacienté morén njé
dozé prej mé té madhe se 400 mg né dité deri mé té vogel ose té barabarté me 600 mg né
dité. Intesiteti mesatar aktual i dozés ishte 389.3 mg né dité.

Profili i sigurisé, efektet anésore hematologjike

Pjesa mé e madhe e citopenive ndodhin né muajt e paré té trajtimit té Leukemisé mieloide
kronike dhe zakonisht jané té gradés sé paré ose té dyté. Megjithaté, keto efekte anésore
duhet té ndigen né dinamiké. Zakonisht, ményra mé e miré e trajtimit té tyre éshté me
modifikimin e dozés apo qofté edhe ndérprerjen pér njé periudhé té caktuar kohore ose
rekomandohet terapia suportive me faktoré rrités si p.sh., faktoré stimulues té kolonive
granulacitare dhe eritropoetiné. Nése kéto jané té pamjaftueshme, rekomandohen edhe
trajtimi suportiv me masé eritrocitare ose me masa trombocitare. Ndaj, monitorimi i kétyre
pacientéve éshté shumé i réndésishém té béhet ¢do javé né muajin e paré té trajtimit me
Imatinib ose Nilotimib dhe mé pas, ¢do muaj pér muajin e dyté dhe té trete, e mé pas ¢do
3 muaj.

Pacientét, gjithashtu, duhet té edukohen té njohin shenjat dhe simptomat e efekeve anésore
hematologjike, si p.sh., né rastin e anemisé, lodhje, dispne apo né rastin trombocitopenisé,
njolla hemoragjike né lékure. Né rastin e leukopenisé paceintét kané njé prirje ndaj
infeksioneve té ndryshme gé mund te jené virale, bakteriale ose mykotike.

Né kété ményré rekomandohet njé ndjekje e ngushté e pacientéve me Leukemi mieloide
kronike né fazé kronike nga konsultat e hematologjisé dhe duhet té egzistojé njé
bashképunim mjaft i miré midis mjekut, e né kété rast hematologut dhe pacientit.

Biopsia e palcés kockore né pacienté me Leukemi mieloide kronike né remision komplet
me pancitopeni sekondare nga Imatinib, né pérgjithési tregon hypoplazi té palcés me tipare
morfologjike té anemisé aplastike ose te mielodisplazisé. Mielodisplazia e njé linje ose e
disa linjave mund té shogérohet me ekses blastesh, e cila mund té evoluojé né Leukemi
akute né pacienté me Leukemi mieloide kronike.
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Efekte anesore hematologjike

NILOTINIB IMATINIB P
(Nr/%) (Nr/%)
Anemi 31 (51%) 45 (75%) <0.01
Neutropeni 33 (54%) 40 (67%) 0.2
Trombocitopeni 30 (50%) 36 (60%) 0.01

Jané studiuar sigurisht dhe efektet anésore hematologjike gjaté studimit me Nilotinib dhe
Imatinb pérkatésisht.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re anemia si njé efekt anésor né 31 pacienté ose
né 51% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re anemia si njé efekt anésor né 45 pacienté ose
né 75% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re neutropenia né 33 pacienté ose né 54% té
numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re neutropenia né 40 pacienté ose né 67% té
numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re trombocitopenia né 30 pacienté ose né 50%
té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re trombocitopenia né 36 pacienté ose né 60% té
numrit total té pacientéve.
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Efekte anésore jo hematologjike

NILOTINIB IMATINIB P

(Nr/%) (Nr/%)
Skugje 20 (33%) 6 (10%) 0.01
Dhimbje koke 9 (15%) 4 (6%) 0.1
Nauze 7 (12%) 4 (6%) 0.3
Té vjella 4 (7%) 1 (2%) 0.2
Diarre 6 (10%) 15 (25%) 0.03
Lodhje 7 (12%) 5 (8%) 0.8
Mialgji 7 (12%) 6 (10%) 0.9
Edemé periferike 4 (7%) 11 (18%) 0.05
Edemé periorbitale 0 (0%) 9 (15%) <0.01

Jané studiuar né kété studim edhe efektet anésore jo hematologjike té dy grupeve té
pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotini, éshté véné re skugja né lékure si njé efekt anésor né 20
pacienté ose né 33% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re skugja né Iékure si njé efekt anésor né 6
pacienté ose né 10% té numrit total te pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshzé véné re dhimbje koke si njé efekt anésor né 9 pacienté
ose né 15% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re dhimbje koke si njé efekt anésor né 4 pacienté
0se né 6% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re nauze si njé efekt anésor né 7 pacienté ose né
12% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re nauze si njé efekt anésor né 4 pacienté ose né
6% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re té vjella si njé efekt anésor né 4 pacienté ose
né 7% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re te vjella si njé efekt anésor né 1 pacient ose né
2% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re diarre si njé efekt anésor né 6 pacienté ose né
10% té numrit total té pacientéve .
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Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re diarre si njé efekt anésor né 15 pacienté ose né
25% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re lodhje si njé efekt anésor né 7 pacienté ose né
12% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re lodhje né si njé efekt anésor né 5 pacienté ose
né 8% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re mialgji si njé efekt anésor né 7 pacienté ose
né 12% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re mialgjia si njé efekt anésor né 6 pacienté ose
né 10% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re edemé periferike si njé efekt anésor né 4
pacienté ose né 7% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re edemé periferike si njé efekt anésor né 11
pacienté ose né 18% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib nuk éshté véné re edemé periorbitale si njé efekt anésor.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re edemé periorbitale si njé efekt anésor né 9
pacienté ose né 15% té numrit total té pacientéve .

Efekte anésore né panelin biokimik

NILOTINIB IMATINIB P

(Nr/%) (Nr/%)
AST 25 (42%) 12 (20%) 0.06
ALT 43 (70%) 11 (18% <0.01
Lipazé 14 (23%) 6 (10%) <0.01
Amilazé 10 (16%) 7 (12%) 0.4
Bilirubiné 27 (44%) 6 (10%) <0.01
FAL 9 (15%) 18 (30%) 0.04
Glukozé 17 (28%) 11 (18%) 0.03
Kreatininé 2 (3%) 7 (12%) 0.08

Jané studiuar né kété studim edhe efekte anésore né panelin biokimik té pacientéve nén
studim.
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Né krahun e studimit Nilotinib éshte véné re njé rritje e AST si njé efekt anésor né 25
pacienté ose né 42% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e AST si njé efekt anésor né 12
pacienté ose né 20% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re njé rritje e ALT si njé efekt anésor né 43
pacienté ose né 70% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rrije e ALT si njé efekt anésor né 11
pacienté ose né 18% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné te njé rritje e lipazés né 14 pacienté ose né 23%
té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e lipazés si njé efekt anésor né 6
pacienté ose né 10% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re njé rritje e amilazés si njé efekt anésor né 10
pacienté ose né 16 % té numrit total té pacientéve .

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e amilazés né 7 pacienté ose né 12%
té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib &shté véné re njé rritje e bilirubinés si njé efekt anésor né
27 pacienté ose né 44% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e bilirubinés né 6 pacienté ose né
10% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re njé rritje e FAL ose e fosfatazés alkaliné si
njé efekt anésor né 9 pacienté ose né 15% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e FAL ose e fosfatazés alkaliné si njé
efekt anésor né 18 pacienté ose né 30% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re njé rritje e glicemisé si njé efekt anésor né 17
pacienté ose né 28% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e glicemisé si njé efekt anésor né 11
pacienté ose né 18% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib éshté véné re njé rritje e kreatininés si njé efekt anésor né
2 pacienté ose né 3% té numrit total té pacientéve.

Né krahun e studimit Imatinib éshté véné re njé rritje e kreatininés si njé efekt anésor né 7
pacienté ose né 12% té numrit total té pacientéve.
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Siguria, pérmbledhje e efekteve anésore dhe menaxhimi i tyre.

Né té dyja krahét e studimit, efekti anésor mé i zakonshém ge ¢oi né axhustim ose né
ndérprerje té dozés ishte trombocitopenia.

Né krahun e studimit me medikamentin Nilotinib, 1 pacienté nderpreu mjekimin pér shkak
té efekteve anésore ge ishte neutropeni grada e 4-rt. Ndérsa né krahun e studimit Imatinib,
njé pacient ndérpreu mjekimin pér shkak té efektit anésor qe ishte panciptopenia né
hemograme (déshtim i palcés kockore). Menaxhimi i saj u b& me nderprerjen e
medikamentit dhe me faktoré rrités té kolonisé granulocitare né rastin neutropenisé.
Ndérsa né rastin e déshtimit té palcés kockore me faktoré rrités dhe me terapi suportive me
masa eritrocitare e me masa trombocitare, pérvec ndérprerjes sé terapisé me Nilotinib ose
Imatinib pérkatesisht.

Efektet anésore mé té zakonshme jo laboratorike ishin té gradés lose te gradés 2. Efekti
anésor me i zakonshém jo laboratorik né krahun e studimit Nilotinib ishte rash kutan.
Efekti anésor me i zakonshém jo laboratorik né krahun e studimit Imatinib ishte edema
periferike dhe edema e syve, e cila ka kontribuar né njé frekuencé totale mé té larté té
efekteve anésore te lidhura me retensionin e likideve né krahun e Imatinib (33%) krahasuar
me krahun Nilotinib (7%).

Njé efekt anésor jo laboratorik mé i zakonshém né krahun e studimit Imatinib ishte diarre
né pothuajse 25% té pacientéve, dhe kjo kryesisht né muajt e paré té studimit. Menaxhimi
i saj u bé kryesisht né njé ndérprerje té terapisé pér njé kohé shumé té shkurtér.

Nuk jané shénuar evente iskemike kardiovaskulare duke pérfshiré ketu edhe sémundje té
arterieve periferike né secilin krah té studimit.

Anomalité laboratorike té njohura ose té raportuara pér heré te paré ishin konsistente me
profilin e sigurisé, tashmé té njohur té secilit medikament. Njé rritje e nivelit té glicemisé
ose anomali laboratorike té ¢cdo gradé jané raportuar né 28% te rasteve né krahun e studimit
Nilotinib versus 18% krahun e studimit Imatinib. Eshté raportuar vetém njé pacient né
krahun e studimit Imatinib, i cili béri diabet mellitus dhe ky pacient kishte histori familjare
pér diabet mellitus.

Njé nga kéta pacienté zhvilloi njé rritje te gradés 4 té lipazes né njé piké té studimit, ndérsa
pacienté té tjeré nuk kishin anomali biokimike te gradés 3-4.

Pérgjigja e hershme molekulare né muajin e 3-té
Eshté studiuar pérgjigja e hershme molekulare né muajin 3—té né grupin toné te pacientéve.

Né krahun e studimit Nilotinib ishin 88% e pacientéve, té cilét arritén né njé pérgjigje té
hershme molekulare né muajin e 3-té té terapisé.

Né krahun e studimit Imatinib ishin 62% e pacientéve, té cilét arritén né njé pérgjigje té
hershme molekulare né muajin e 3-té té terapisé.
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Nga kéto té dhena rekomandohet fillimi i trajtimit me Nilotinib né né linjé té paré né
pacientét tané pas diagnostikimit me Leukemi mieloide jo né fazé blastike dhe jo né fazé
akselerimi.

PERGJIGJA E HERSHME MOLEKULARE NE MUAJIN E 3-té
100.0%
P<0.001 H NILOTINIB (%)

80.0% H IMATINIB (%)
60.0%
40.0%
20.0%
0.0%

3 MUAIJ

PACIENTET (%)

Pérgjigja citogenetike komplete né muajin e 6-té dhe te 12-té .
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PERGJIGJA CITOGENETIKE KOMPLETE
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Pérgjigja citogenetike komplete né muajin e 6-té ishte 39% né krahun e studimit Imatinib
dhe 63% né krahun e studimit Nilotinib.

Pérgjigja citogenetike né muajin e 12-té ishte 61% né krahun e studimit Imatinib dhe 82%
né krahun e studimit Nilotinib.

Pra, &shté mjaft e garté se Nilotinib éshté mé efektiv né mundésiné e krijimit te njé pérgjigje
citogenetike komplete mé té larté né muajin e 6-té dhe té 12-té té studimit té pacientéve
tané. Kéto rezultate jané té ngjashme me studimet e Imatinib versus Nilotinib né vende té
ndryshme té botés, por sigurisht me diferencat dhe vecorité e veta pasi kemi té béjmé me
grup popullatash genetikisht té ndryshme nga njéra-tjetra.

Né kété studim Nilotinib ishte superior ndaj Imatinib, dhe kjo pérkthehej né njé progresion
té sémundjes mé té ulét dhe né njé mundési transformimi drejt fazés sé akselerimit ose
fazés blastike mjaft mé té ulét né grupin e studimit Nilotinib versus grupin e studimit
Imatinib.

Té dhénat tona suportojné Nilotinib si njé zgjedhje né linjé té paré pér pacientét e
diagnostikuar me kété sémundje né fazé kronike.

Pérgjigja molekulare madhore né muajin e 3-té , 6-té ,12-té dhe te 18-té

Eshté studiuar né grupin toné té studimit edhe pérgjigja molekulare madhore né muajt 3,
6, 12, dhe 18.

Pérgjigja molekulare madhore né muajin e 3-té ishte 10.3% né grupin e studimit Nilotinib
300 mgx2/po/d dhe vetém 2.1 % me grupin e studimit Imatinib 400 mg/po/d.
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Pérgjigja molekulare madhore ishte 11.7% né grupin e studimit Nilotinib 300mgx2 po/d
dhe vetém 3.6% né grupin e studimit Imatinib 400 mg/po/d.

Eshté véné re se pérgindjae pacientéve ge kishin arritur njé pérgjigje molekulare madhore
né muajin e 3-té e ruanin até edhe né muajin e 6-té dhe se se pérgindja e pacientéve ge
kishin arritur njé pérgjigje molekulare madhore né muajin e 12-té e ruanin até edhe né
muajin e 18-té.

PERGJIGJA MOLEKULARE MADHORE (MAJOR
MOLECULAR RESPONSE)
= NILOTINIB (%)
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Pérgjigja molekulare madhore né muajin e 12-té ishte 50.2 % né krahun e studimit Nilotinib
300 mgx2 po/d, dhe né krahun e studimit Imatinib 400 mg/po/d ishte vetém 26.3 %.

Pérgjigja molekulare madhore né muajin e 18-té ishte 52.3% né krahun e studimit Nilotinib
300mg x2 po/d, dhe né krahun e studimit Imatinib 400mg/po/d vetém 28.1%.

Eshté véné re se pérgindjae pacientéve ge kishin arritur njé pérgjigje molekulare madhore
né muajin e 12-té ishte pothuajse e njéjta pérgindje ge kishte arritur né kété pérgjgje pas 6
muajsh, pra né muajin e 18-té.

Asnjé pacient me progresion té sémundjes né fazé akselerimi ose né fazé blastike nuk
Kishte arritur né njé pérgjigje té thellé molekulare.

Né kushtet e njé pérgindje té ngjashme té pacientéve gé arrinin né njé pérgjigje molekulare
madhore né muajin e 3-t€, né muajin e 6-té, né muajin e 12-té dhe te 18-t&, ne arritém né
njé konkluzion mjaft té réndésishém, ge ndoshta do té ishte e mjaftueshme njé monitorim
né muajin e 3-té dhe te 12-té te pacientéve me diagnozé Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike te sapodiagnostikuar nén trajtim me TKI , Imatinib ose Nilotinib né linje té paré.
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Pérgjigja e pérgjithshme nga trajtimi
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Pérgjigja e pérgjithshme nga trajimi éshté kalkuluar né njé ndjekje mesatare prej 60 muajsh
né té dyja grupet e studimit Imatinib dhe Nilotinib.

Pérgjigja e pérgjithshme nga trajtimi ishte 96.7 % né krahun e studimit Nilotinib 300 mg
x2 po/d dhe 93.3% né krahun e studimit Imatinib.

Né kéto té dhéna vérehet superioriteti i Nilotinib versus Imatinib edhe pas njé ndjekje
mesatarisht prej 60 muajsh.

Mbijetesa pa progresion té sémundjes

Eshté kalkuluar mbijetesa pa progresion té sémundjes né grupin e trajtuar me Nilotinib 300
mg X2 po/d né njé ndjekje mesatare prej 60 muajsh dhe kjo ka rezultuar né grafikun e
meposhtém.
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Mbijetesa pa progresion té sémundjes né pacienté té trajtuar me Nilotinib. P <0.001

Mbijetesa pa progresion té sémundjes né pacienté té trajtuar me Nilotinib &shté 97.5% né
njé ndjekje mesatare prej 60 muajsh.
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Mbijetesa pa progresion té sémundjes né pacienté té trajtuar me Imatinib. P < 0.001

Mbijetesa pa progresion té sémundjes né pacienté te trajtuar me Imatinib né njé ndjekje
mesatare prej 60 muajsh éshté 92.8%.

57 A. Cili



100—
90
80 p<0.001
70r
60
S0
40
30
20 — Imatinib (92.8%)

10F Nilotinib (97.5%)

0 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1
0 10 20 30 40 50 60
Koha (muaj)

Mbiietesa pa proaresion (%)

Mbijetesa pa progresion té sémundjes mes dy medikamenteve. P < 0.001

Ka njé diferencé statistikisht sinjifikative midis dy medikamenteve né mbijetesén pa
progresion té sémundjes.

Pacientét té trajtuar me Nilotinib kané njé mbijetesé pa progresion té sémundjes mé té larté
krahasuar me pacientét e trajtuar me Imatinib.

100 fF————

©
o
T

W O N ®
o O O O O o
LA LI NI B BELE BN |

Mbijetesa e pergjithshme(%)
N
o
1

-~ Nilotinib

(=Y
o
L |

o
u

1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1

0 10 20 30 40 50 60
Koha (muaj)

Mbijetesa e pérgjithshme né pacienté té trajtuar me Nilotinib. P < 0.001

Mbijetesa e pérgjithshme né pacienté té trajtuar me Nilotinib éshté 94.4 %.
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Tabelé krahasuese e mbijetesés sé pérgjithshme mes dy grupeve né studim.

Studimi i kryer né pacientét tané ashtu sikurse né studimin ENEST tregon superioritetin e
Nilotinib versus Imatinib né mbijetesén pa progresion té sémundijes.

Pra, né kéto kushte rekomandohet fort Nilotinib né linjé té paré té trajtimit té pacientéve
me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike, pasi e gjitha kjo pérkthehet né njé jeté me
cilésore dhe né njé prognozé mé té miré té pacientéve té trajtuar me Nilotinib né dozén 300
mg x2 po/, sigurisht nén njé monitorim mjaft té afért nga konsulatat te pacientéve tané.
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Shpérndarja gjeografike e pacientéve me Leukemi mieloide kronike né vendin toné

pér 100,000 banoré

2.7.DISKUTIM

Rezultatet e kétij studimi kané konfirmuar siguriné dhe efikasitetin e Nilotinib dhe ashtu
sikurse ka demostruar edhe studimi ENEST mé paré ky studim éshté mjaft specifik pasi
na jep té dhéna mbi pacienté specifiké dhe pikérisht pacienté shqiptaré té sapodiagnostikuar
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me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike nen trajtim ne linje te pare me imatinib dhe
nilotinib .

Pér shkak té diferencave midis etnive té popullatave mund té c¢ojé né ndryshime té
efikasitetit dhe té profilit té sigurisé sé ¢cdo medikamenti. Pikérisht kéto lloj studimesh
fokusohen né popullata pacientésh specifike, si p.sh. né kété rast, né pacienté shqiptaré.%

Ky éshté njé hap pérpara gé i mundéson mjekét té béjné vendime trajtimi té personalizuara.

Pérgjigjen kryesore ky studim e njohu né muajin e 3-té dhe té 12-té, kur njé pérgjigje
statistikisht me e larté e MMR (pérgjigja molekulare madhore) né krahun e studimit
Nilotinib versus Imatinib, duke siguruar konfirmimin e paré prospektiv té rezultateve
ENEST né njé popullaté shqiptare. 1%

Pérvec késaj Nilotinib induktoi nj¢ MMR (pérgjigje molekulare madhore) mé té shpejté se
Imatinib.

Né studimin ENEST analizat e kinetikés dhe té pérgjigjes molekulare té arritura me
Nilotinib dhe Imatinib, treguan njé tendencé té ngjashme me studimin tone . Pérmiresimet
né pérgindjen e MMR né pacientét e trajtuar me Nilotinib versus pacientéve té trajtuar me
Imatinib kané gené konstante gjaté gjithé 5 viteve te ndjekjes. MMR (pérgjigja molekulare
madhore ) kané treguar gé predikojné njé OS ( mbijetesé te pérgjithshme ) dhe njé PFS
(mbijetesé pa progresion te sémundjes) mé té larté. Niltotinib ka provuar té jeté superior
krahasuar me Imatinib né te dyja kéto parametra.®

Krahasuar me studimin ENEST pacientét e pérfshiré né kété studim ishin mé té rinj né
moshé (mosha mesatare e pacientéve né studimin ENEST ishte 46 vje¢ né krahun e
studimit Nilotinib dhe 48 vjec¢ né krahun e studimit Imatinib krahasuar me 45 vje¢ dhe 44
vjec respektivisht né studimin tong).

Arsyeja pér kéto diferenca nuk éshté e njohur ende dhe jane ende duke u studiuar.
Leukemia mieloide kronike shfaget né ¢cdo moshé.

Po ashtu, incidenca e saj rritet me moshén. Para prezantimit té Imatinib mosha ishte njé
faktor prognostik negativ. Pra, pacientét me njé moshé mé té re kané njé prognozé mé té
miré pavarésisht indikatoréve té varfér prognostike.®®

Té dhénat pérsa i pérket sigurisé ishin mjaft t€ ngjashme me ato té studimeve té tjera dhe
né studimin toné nuk u identifikuan probleme té reja lidhur me siguriné e medikamentit.
Né njé ndjekje prej vitesh, rash kutan, mialgjia, nazofaringit, edema e syve dhe diarrea
ishin té vetmet efekte anésore jo laboratorike gé ndodhén né mé shumé se 10% té
pacientéve né secilin krah té studimit.

Né studime té tjera, njé frekuencé mé e madhe e eventeve kardiovaskulare jané raportuar
gjaté trajtimit me Nilotinib sidomos kjo né rastin me sémundje bashkéshogéruese.
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Njé rritje t& nivelit té glicemisé té gradés 1-2 ishte dicka mé e zakonshme né krahun e
studimit Nilotinib.

Nilotinib éshté shogéruar me njé rezultat mé té miré se Imatinib né te gjitha grupet e riskut.

Né konkluzion, rezultatet e kltij studimi demonstrojné njé pérgindje mé té larté te MMR
né muajin e 12-té né pacienté, té cilét trajtohen me Nilotinib 300 mg 2 heré né dité versus
Imatinib 400 mg njé heré né dité né pacienté shqiptaré me diagnozé LMC Ph+ né fazé
kronike.10

Né njé ndjekje mesatare prej 5 vitesh balanca e beneficave te barit Nilotinib dhe Imatinib
pér trajtimin e pacientéve te rinj me dg. Leukemi mieloide kronike né fazé kronike éshté
vlerésuar né ményré mé té miré se ndonjéheré né klinikén e Hematologjise né QSUT se
ndonjéheré tjetér me paré. Nilotinib ka treguar njé pérgjigje mé té larté té pérgjigjes dhe
njé pérgindje mé té ulét té progresionit té sémundjes, njé pérgindje mé té ulét té vdekjeve
té lidhura me Leukeminé mieloide kronike dhe te mutacioneve BCR-ABL.Megjithaté, ¢cdo
TKI éshté shogéruar me lloje té ndryshme efektesh anésore.

Né njé studim te béré pas konsolidimit me Nilotinib pér 2 vite me njé dozé 300 mg x2/po/d
u studiua remisioni i liré nga trajtimi. Remisioni i liré nga trajtimi pérkufizohet si ruajtja e
njé pérgjigje té thellé molekulare pas ndéeprerjes sé medikamentit. Kéta pacienté u
monitoruan nga afér dhe né momentin e humbjes se pérgjigjes sé thellé molekulare, u
rifillua trajtimi me Nilotinib. Té dhénat e kétij studimi tregojné se éshté e sigurt té ndérpritet
terapia me inhibitoré té tiroziné kinazés né pacienté me Leukemi mieloide kronike me njé
pérgjigje té thellé molekulare pas dy vitesh trajtimi me Nilotinib.®*

Remisioni i liré nga trajtimi pérkufizohet si ruajtja e njé pérgjigje té thellé molekulare pas
ndéeprerjes sé medikamentit. Kéta pacienté u monitoruan nga afér dhe né momentin e
humbjes se pérgjigjes u vendosén sérish nén mjekim me Nilotinib.

Né té gjithé botén, mé shumé se 2000 pacienté kané tentuar remisionin e liré nga trajtimi
dhe né disa raste shumé té rralla éshté raportuar njé trasnformim i sémundjes né faza mé
té avancuara, si¢ jané faza e akselerimit ose faza blastike. Kéto studime kané kaluar edhe
né praktikén klinike té shumé Kklinicistéve, megjithése ka ende pyetje pse né disa pacienté
ka njé sukses né nderprerjen e trajtimit me TKI e disa te té tjeré jo. Té dhéna nga studime
té ndryshme qé jané ende duke u béré, do na ndihmojé té kemi njé ide mé té garté se cilét
jané kandidatét mé té miré pér té tentuar ndérprerjen e trajtimit me TKI, si do te jete
frekuenca e monitorimit, stratetegjité optimale gé njé numér mé i madh pacientésh té kené
akses né programet e ndérprerjes sé trajtimit.®
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Duhet pérmendur se té dhéna nga studime té shumta klinike dhe raporte té pacientéve té
cilét kané tentuar remisione pa trajtim, sugjerojné se arritja € njé pérgjigje olekulare té
thellé éshté mjaft e réndésishme pér njé ndérprerje té suksesshme té TKI.

Pacientét té cilét kané arritur njé MR4 si pérgjigjeve molekulare mund té konsiderohen
si pacienté pér té tentuar njé remision pa trajtim né studime té ndryshme klinike, té cilat
jané duke u zhvilluar edhe aktualisht.

Né vitet e fundit arritja e njé pérgjigje té hershme molekulare e barabarté kjo me njé nivel
BCR-ABL< 10% né bazé té IS ose shkallés internacionale dhe megjithése studime té
shumta kané treguar réndésiné e arritjes sé kesaj pérgjigje né muajin e 3-té. Vlera e késaj
pérgjigje dhe intervenimi klinik bazuar né kété pérgjigje mbeten kontroverse pér shkak te
specificitetit t& ulét pér té parashikuar progresionin.®

Megjithése, arritja e pérgjigjes se hershme molekulare EMR éshté njé parashikues i miré i
sé ardhmes kjo ende éshté e pamjaftueshme pér té vendosur ndryshim terapie pasi disa
pacienté ge nuk e arrijné kété pérgjigje sérish kané njé prognozé té miré.

Duhen kombinuar pérgjigjet e muajit té 3-té dhe te 6-té, pér té diferencuar pacientét, por
né te njéjten kohé kjo mund té gonte né njé vonése pér ndérrimin e terapisé né njé terapi
me potente né disa raste. NCNN rekomandon interpretimin me shumé kujdes te BCR-
ABL1 me vlera lehtésisht me té larta se 10%, sidomos né rastet kur kemi njé ulje té
ndjeshme té késaj vlere krahasuar me vlerén né momentin e diagnozés sé Leukemisé
mieloide kronike.®’

Né studime té tjera nivelet e BCR-ABL né muajin e 3-té jané parashikues kyc té sé ardhmes
sé pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike. Udhézimet e trajtimit pér
pacientét me Leukemi mieloide kronike pérfshijné analizén e muajit té treté, si njé analizé
mjaft té réndésishme dhe sensitive pér té vlerésuar pérgjigjen e trajtimit, pra, pikérisht
EMR (pérgjigje e hershme molekulare) me TKI né pacienté me Leukemi mieloide kronike
né fazé kronike. 1%

Pér pacientét me njé BCR-ABL mé té madhe se 10% né muajin e 3-t&, nuk dihet ende
nése njé ndryshim né terapi mund té pérmirésojé té ardhmen e kétyre pacientéve

Pjesa mé e madhe e pacientéve me Leukemi mieloide kronike kané njé jetégjatési té
ngjashme me até té popullatés normale. Njé gellim tjetér i trajtimit éshté té arrihet njé
pérgjigje e thellé molekulare dhe té nderpritet me pas trajtimi pér té paré mundesiné e njé
remisioni té liré nga trajtimi. Njé ndryshim né trajtim duhet té béhet né rastin e intolerancés
ose pamundésisé sé arritjes sé pérgjigjes molekulare. Transplanti alogjenik i palcés duhet
té shihetgssi njé opsion terapeutik né faza te avancuara si faza e akselerimit ose faza
blastike.

Pérgindjet mé té larta té pérgjigjes molekulare dhe pérgindjet mé té uléta té progresionit té
Nilotinib krahasuar me barin Imatinib, indikojné pérdorimin e Nilotinib né linjé té paré
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pasi mund té pérmiresoje mbijetesén e pérgjithshme né njé ményré duke parandaluar
progresionin e sémundjes.®

Me ardhjen e Imatinib dhe te TKI té gjeneratave té tjera, prognoza e pacientéve me
Leukemi mieloide kronike éshté pérmirsuar ndjeshém. Né kété ményré, shumica e
pacientéve me kété diagnozé jetojné me kété sémundje dhe nuk do té jeté ajo shkaku i
vdekjes.Megjithaté kufizimet né fertilitet dhe né shtatézani ,efektet anésore, toksiciteti
financiar, aderenca me mjekimin, efekti né funksionét konjitive, aftésia pér puné dhe
aplikimi né popullatén pediatrike e té gjitha sa mé sipér béjné gé pacientét me kété
diagnozé, pavarésisht terapisé ekselente nuk jetojné njé jeté normale. Kurimi i sémundjes
sé Leukemisé mieloide kronike, pra njé sémundje e padedektueshme né bazé té IS, pra
shkallés internacionale, dhe mungesa e nevojés pér terapi te pérditshme duhet té jeté
géllimi final i kétij grupi pacientésh.®

Siguria e observuar né té dy krahét té trajtimit ka gené konsistente edhe me studime té tjera
té kryera mé paré.

Efektet anésore serioze té observuara né té dyja krahét e studimit dhe gé cuan né ndérprerje
té trajtimit pér njé periudhé té shkurtér kohore, ishin té ngjashme né krahun e studimit
Imatinib dhe né krahun e studimit Nilotinib.

Réndésia e pérgjigjes sé hershme daton para erés se TKI me Mahon et al té publikuara né
1998 dhe duke demostruar réndésiné e arritjes sé njé pérgjigje hematologjike komplete pas
3 muajsh trajtimi me interferon. Réndésia e pérgjigjes sé hershme molekulare u nénvizua
nga Merrx et al, i cili zbuloi se BCR-ABL1 <20% nga momenti i diagnozés pas dy muajve
me terapi ishte parashikuese pér njé pérgjigje citogenetike madhore.

Né té dyja krahét e studimit,déshtimi pér té arritur njé pérgjigje molekulare té hershme
éshté shogéruar me njé pérgindje mé té vogeél té pérgjigjes molekulare, njé risk mé té larté
té progresionit.

Pas njé minimumi ndjekje prej 5 vitesh, pérgindjet e pérgjigjes sé hershme molekulare,
pérgjigjes sé thellé molekulare, pérgjigja citogenetike, mbijetesa e pérgjithshme dhe
mbijetesa pa progresion e sémundjes, ka gené né ményré sinjifikative mé e larté né krahun
e Nilotinib 300 mg 2 heré né dité krahasuar me krahun Imatinib 400 mg po/d, e cila mund
té pérkthehet me arritjen e njé pérgjigje té hershme molekulare dhe réndesiné e késaj
pérgjigje né prognozén e pacientéve.

Mbijetesa pa progresion té sémundjes( PFS) ishte gjithashtu mé e larté né krahun e studimit
Nilotinib krahasuar me krahun e studtimit Imatinib, duke tregur edhe njéheré superioritetin
e Nilotinib né linjé te paré mjekimi né pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike te sapodiagnostikuar.'%’
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Vlera e matjes se pérgjigje molekulare né pacienté me kété diagnozé éshté béré gjithmoné
e mé e réndésishme né aspekte té ndryshme té trajtimit té pacieteve. Rritja e niveleve té
BCR-ABL1 mund té jeté e dhéna e paré ge pacienti éshté rezistent ndaj TKI ose gé kané
ndodhur mutacione te BCR-ABL.

Megjithése ka evidencé ge monitorimi molekular ka njé rol té réndésishém, nuk duhet
harruar vlera e pérgjigjes citogenetike komplete.%?

Mé shumé pacienté arritén njé nivel BCR-ABL mé té vogel ose té barabarté me 10% ose
mé té vogél ose té barabarté me 1% né bazé te IS (shkallés internacionale), né krahun e
studimit Nilotinib 300 mg 2 heré né dité me njé pérgindje prej 88% versus 62% né krahun
e studimit Imatinib 100 mg 4 tab né dité.

Njé reduktim i intesitetit t&¢ dozés ose njé ndérprerje e dozés éshté e shogéruar me njé
déshtim pér té arritur njé pérgjigje té hershme molekulare né pacienté té trajtuar me
Nilotinib, por jo né grupin e pacientéve té trajtuar me Imatinib.1%

Né pacientét e grupit nén trajtim me Nilotinib, risku Sokal kishte fare pak impakt né arritjen
e pérgjigjes sé hershme molekulare né muajin e 3-té.

2.8.Konkluzione
Roli i monitorimit te pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike

Eshté thelbésore gé mjekét hematologé té ndjekin né ményré té vazhdueshme gjaté gjithé
terapisé pacientét me Leukemi mieloide kronike, té cilét jané duke u trajtuar me TKI .
Né ményreé tradicionale kjo éshté kryer ¢do 3 muaj.

Studimi SIMPLICITY, njé studim i gjeré i béré né 7 vende té ndryshme, i cili ekzaminoi
problemet e monitorimit té paceintéve, rezultoi se né vetém 40% té pacientéve testoheshin
me njé nivel PCR 3 ose 4 heré né vit sidomos né vitin e paré kritik té trajtimit te tyre.

Ky studim zbuloi se standart rekomandimet e NCCN dhe ELN nuk kané qgené té zbatuar
sic duhet né praktikén klinike.

Né kété ményré, pa njé pérgjigje ndaj TKI nuk mund té merren vendime té ndryshimit té
terapisé. E gjithé kjo mund té keté njé ndikim sigurisht né té ardhmen e pacientéve 1%

Eshté e kuptueshme se né momentin gé njé pacient arrin njé pérgjgje té thellé molekulare
MMR monitorimi mund té béhet né njé ményré mé pak frekuente.

Né momentin e arritjes se njé pérgjigje té thellé molekulare, pacienti mund te futet né
listé pér t’u konsideruar pér remision té liré nga trajtimi.
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Thuajse 56% e pacientéve kané pérjetuar njé gjendje ankthi né momentin e ndérprerjes sé
trajtimit dhe thuajse e njéjta pérgindje pacientésh pérjetuan gjendje ankthi né momentin e
rivendosjes sé terapisé, né momentin e humbjes sé pérgjigjes sé thellé molekulare. Né kété
ményré, klinicistét duhet té monitorojné edhe miregénien psikologjike té pacientéve pas
ndérprerjes ose rifillimit t&¢ mjekimit me TK1.1%®

Duke pérdorur té gjitha kéto té dhéna nga ky studim, né krahasim medikamenti Nilotonib
versus Imatinib, ne kemi konfirmuar vlerén mjaft té réndésishme parashikuese té nivelit te
BCR-ABL né muajin e 3-té, né pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.

Eshté véné re se pérgindja e pacientéve me njé pérgjigje optimale né muajin e 3-té, ishte
pothuajse e njéjta pérgindje me pacientét né muajin e 6-té. Pacientét té cilét kishin arritur
njé pérgjigje té thellé molekulare né muajin e 12-té, ishte e njéjté edhe né muajin e 18-té.

Ndaj, né rekomandojmé njé monitorim né muajin e 3-té dhe te 12-té, né pacientét me
Leukemi mieloide kronike né fazé kronike.

2.9.REKOMANDIME

1.Eshté mjaft i réndésishém monitorimi i pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé
kronike pas fillimit té terapisé me Imatinib ose me Nilotinib sidomos né vitin e paré dhe
né té njéjtén kohé me Kritik té trajtimit te tyre.

2. Rekomandohet fillimi i terapise ne linje te pare me Nilotinib ne paciente me Leukemi
mieloide kronike ne faze kronike duke u bazuar né rezultate si me siper sugjerojné se
terapia né linjé té paré me Nilotinib, mund té lejojé mé shumé pacienté me Leukemi
mieloide kronike né fazé kronike me kromozom Philadelphia pozitive pér te arritur njé
pérgjigje té hershme molekulare, mé té thellé dhe pér té pasur njé té ardhnme mé té miré té
pacientéve 1%

3.Rekomandimi kryesor né kété studim ishte gé né vende me té ardhura té uléta, si
Shqipéria, ne duhet té monitorojmé pacienté me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike
né muajin e 3-té dhe té 12-té, né vend té muajit 3-t, 6,-té, 12-zé dhe té 18-té, pasi ne
arrittm né njé konkluzion se pacientét gé kishin njé pérgjigje optimale né muajin e 3-té, e
kishin edhe né muajin e 6-té. Po ashtu, pacientét té cilét kishin njé pérgjigje optimale né
muajin e 12-t&, e kishin kété pérgjigje edhe né muajin e 18-t¢ . 17

6. Pér shkak té té ardhurave té uléta dhe njé kosto té larté t& monitorimit té kétyre
pacientéve, sigurisht pa shkaktuar asnjé dém tek pacientét dhe né prognozén e tyre, pas
rezultateve té arritura né kété studim, ne sugjerojmé qé ndoshta kjo kosto e monitorimit
duhet té shkojé pér sigurimin e TKI ose inhibitoréve té tiroziné kinazés sé gjeneratave té
tjera pér trajtimin e pacientéve né kushtet e prezencés vetém te Imatinib dhe Nilotinib né
kété moment pér trajtimin e kétij grupi pacientésh né vendin toné.1%’
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7 Né konkluzion, ndoshta edhe pér shkak té uljes sé kosto-efikasitetit té trajtimit té
pacientéve me Leukemi mieloide kronike né fazé kronike té trajtuar né linjé té paré me
Nilotinib, duhet menduar edhe pér ndérprerjen e mjekimit nén njé kontroll mjaft té€ ngushté
nga mjeku hematolog i cili né njé moment té dyté nése kéta pacienté béjne relaps mund té
vendosé gé té filloje sérish trajtimin me TKI .

Né kété grup mund té pérfshihen pacienté té cilét jané trajtuar me Nilotinib ose me njé
TKI té njé gjenerate tjetér pér tre vite ose edhe mé shumé dhe gé kané arritur njé
pérgjigje té thellé molekulare dhe gé kjo e fundit i bén pacienté legjitim pér té ndérpreré
marrjen e kétij mjekimi.
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