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PARATHENIE

Leukoza mieloide kronike (LMC), éshté njé patologji mieloproliferative si rrjedhojé e njé
transformimi klonal neoplazik té& njé gelize staminale hemolimfopoietike té palcés sé
kockés dhe karakterizohet nga njé hiperplazi e linjés gelizore granulocitare me stade té
ndryshme diferencimi né gjakun periferik dhe palcén e kockés.

Kjo sémundje karakterizohet nga prania ose mungesa e kromozomit Philadelphia si edhe
nga aberracione kromozomike té fituara té kariotipit, té cilat jané shenjé pér
progresionin klinik té sémundjes.

Evidentimi i késaj sémundje u krye pér heré té paré né fillim té vitit 1845 nga patologét
Virchov, Bennet e Craigie né disa pacienté té cilét kishin splenomegali, anemi dhe rritje
té numrit té granulociteve.

Kuadri klinik i LMC ka njé ecuri trefazore:

+ faza kronike, éshté faza fillestare né té cilén vihet diagnoza e sémundjes, e cila
karakterizohet nga rritje masive e linjés granulocitare.

+ faza e pérshpejtimit, gé¢ mund té zgjasé deri né 1 vit, vjen nga grumbullimi i
démtimeve gjenetike dhe epigjenetike gjaté fazés kronike.

+ faza e krizés blastike, gé karakterizohet nga ndérprerja e diferencimit (pjekjes)
dhe grumbullimi (mbi 30%) i pararendésve té padiferencuar mieloidé (né 2/3 e té
sémuréve) ose limfoidé (né 1/3 e té sémuréve) né gjakun periferik dhe palcén e
kockés.

LMC éshté sémundja e paré e zbuluar mé 1960 nga Peter Nowell dhe David Hungerford
me njé anomali specifike té kariotipit, i zbuluar fillimisht si njé delecion i kromozomit 22.
Mé 1973 Janet Rowley pércaktoi se kromozomi Ph ishte i formuar nga njé translokacion
reciprok midis krahut té gjaté té kromozomit 9 dhe krahut té gjaté té kromozomit 22: t (9;
22) (932; ql11). Ky translokacion prodhon njé kromozom 22 me gjatési mé té vogél (22g-)
i quajtur kromozomi Filadelfia (Ph-Philadelphia)) nga emri i qytetit ku u zbulua pér heré
té paré dhe nga njé kromozom 9 mé i gjaté (9g+).

Me metodat e biologjisé molekulare éshté realizuar evidentimi i pikave té thyerjes né
nivelin e gjenit ABL (Abelson murine leukemia) t& kromozomit 9 dhe BCR (Breakpoint
cluster region) té kromozomit 22 té cilat thyhen respektivisht né 34 dhe gq11.
Proto-onkogjeni BCR-ABL, i lindur nga translokacioni t (9; 22) (q34; gl11) u identifikua
né vitin 1982 dhe hapi njé kapitull té ri né fushén e onko-terapisé. Ky gjen hibrid
kopjohet né njé ARN-mesazhere e cila pérkthehet né njé proteiné anormale me njé
aktivitet té forté tirozin-kinazik duke marré pjesé né rrugén e tejcimit intragelizor té
sinjalit dhe duke shkaktuar proliferimin, géndrueshmériné e gelizave té prejardhura nga
linja mieloide dhe njé evolucion drejt fazés terminale té sémundjes.



Studimet e para né laborator pér inhibimin e aktivitetit tirozin-kinazik té riorganizimit
gjenetik BCR-ABL népérmijet medikamentit Glivek (Imatinib mesylate) filluan né vitin
1993, ndérsa né vitin 1999 filloi aplikimi i tij pér heré té paré tek njeriu nga biokimisti
Nicholas Lydon dhe onkologu Brian Druker.

Gliveku filloi t& pérdorej si mjekim né linjén e paré té trajtimit pér té sémurét me leukozé
mieloide né fazén kronike né maj 2001 (né vendin toné 2004) dhe nga rezultatet gé ka
dhéné éshté konfirmuar efikasiteti i tij né kéta pacienté né saj té aktivitetit specifik dhe té
fugishém si inhibues i aktivitetit tirozin-kinazik té p210 BCR-ABL.

Monitorimi i rezultateve gé jep Gliveku tek pacientét me leukozé mieloide né fazén
kronike kryhet me metoda té citogjenetikés konvencionale [kariotip], citogjenetikés
molekulare [hibridizimit in situ (Fluorescent In Situ Hybridization — FISH) dhe metodave
té biologjisé molekulare si [Real Time-Quantitative Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR)].

Qéllimi i terapisé tek kéta pacienté né ditét e sotme é&shté arritja e pérgjigjes citogjenetike
molekulare té ploté.

Ekzaminimi me anén e kariotipit mbetet metoda e arté pér ndjekjen e té sémuréve me
LMC té trajtuar me Glivek né fazén kronike jo vetém pér pércaktimin e kromozomit Ph+,
por edhe té anomalive té tjera kromozomike né kariotipin e kétyre pacientéve, té cilat me
pérdorimin e teknikave té tjera qofshin kéto edhe molekulare éshté e pamundur té
vézhgohen.

Pérdorimi i teknikés FISH pér monitorimin e pacientéve té diagnostikuar me LMC dhe té
trajtuar me Glivek ka pérparési krahasuar me kariotipin sepse rezulton si tekniké mé e
ndjeshme pér shkak té analizimit t& njé numri mé té madh qelizash gé né stadin e
interfazés krahasuar me numrin e metafazave té analizuara nga kariotipi. Kjo tekniké
evidenton edhe riorganizimet gjenetike BCR-ABL kriptike, té cilat rezultojné negative
nga ekzaminimi i kariotipit pér kromozomin Ph+.

Pérdorimi i teknikés PCR konsiderohet si metoda mé e miré pér vlerésimin e
riorganizimeve BCR-ABL minimale té mbetura pas trajtimit me Glivek.

Ky studim éshté i pari i kétij lloji né vendin tongé, duke béré té mundur qé té dhénat pér
popullatén shqgiptare té renditen krahas atyre té vendeve té tjera qé prej vitesh kané
publikuar studime shkencore né lidhje me efektivitetin e terapisé me Glivek né fazén
kronike té LMC.

Mendoj se studimi yné do té jeté me interes dhe vleré né diagnostikimin dhe monitorimin

e pacientéve me leukozé mieloide kronike duke i ardhur né ndihmé mjekéve hematologé
dhe do té shérbejé si njé bazé e miré té dnénash pér studimet e métejshme.

Vi



QELLIMI I STUDIMIT

Ky studim u ndérmor dhe u krye si njé pérpjekje pér té pércaktuar efikasitetin pér njé
prognozé té miré si edhe vlerésimin pér mbijetesé gé jep trajtimi me Glivek né popullatén
e pacientéve me LMC té marré né studim.

Népérmjet Kkétij punimi kérkojmé té béjmé té mundur gé té dhénat pér popullatén
shqiptare té renditen krahas atyre té vendeve té tjera qé prej vitesh kané publikuar
studime shkencore né lidhje me efektivitetin e terapisé me Glivek né fazén kronike tek té
sémurét me leukozé mieloide.

Duke u bazuar né pérfundimet e studimeve shkencore té kryera né vende té ndyshme té
botés pér efektin e shkélgyer gé jep trajtimi me Glivek, pér popullatén e pacientéve té
marré né studim kemi formuluar disa hipoteza pér efikasitetin dhe siguriné e Glivekut né
nivelin hematologjik dhe citogjenetik té pérgjigjeve té arritura, hipoteza té cilat do té
vértetohen duke pasur parasysh disa géllime si;

> Vlerésimi 1 kohés té arritjes sé pérgjigjes té pjesshme dhe asaj té ploté
hematologjike.

> Pércaktimi i arritjes dhe kohézgjatjes sé pérgjigjes citogjenetike té vlerésuar nga
citogjenetika standarte.

> Vlerésimi i arritjes sé pérgjigjes citogjenetike molekulare népérmjet teknikés sé
hibridizimit fluoreshent in situ (FISH).

> Evidentimi i avantazheve dhe disavantazheve midis dy metodave té pérdorura
(citogjenetikés standarte dhe FISH) né pércaktimin e pérgjigjeve citogjenetike.

> Pércaktimi i korrelacionit ndérmjet dy sistemeve té vlerésimit prognostik [Sokal e
European Treatment and Outcome Study (EUTOS)] dhe pérgjigjeve

hematologjike dhe citogjenetike.

> Vlerésimi i mbijetesés sé pérgjithshme dhe mbijetesés sé pakushtézuar né muajin
12 dhe 24 té trajtimit me Glivek.

Vii



I. PJESA TEORIKE

1.1 Sindromet mieloproliferative

Koncepti i sémundjeve mieloproliferative éshté i lidhur me démtimet e shpeshta dhe
té njépasnjéshme té shumé linjave mieloide dhe éshté propozuar pér heré té paré né
1951 nga hematologu William Dameshek.

Né ditét e sotme ky term i referohet ¢rregullimeve klonale t€ hematopoezés gé ¢ojné
né njé prodhim té shtuar té njé ose mé shumé linjave gelizore té palcés sé kuge té
kockave (fig. 1-1).

/ C i\ :”
Q Granulocnte |
Gamosc My b c]

Meonccite
‘...'\ v -
Qeliza L) GO b.gs,‘ NP
burimore — et "‘@1
mieloide toCrC
Eozinofile
Qeliza 185 / ”
burimore [ o o * o > @ C”tQ
te gjakut £
&l oba CFUE Eritrocite

AL M O3 4/0 ) 5:’,;3
O & ¢
Qeliza CIC.aowge

burimore Trombocite

limfoide L) tgurt. T , y .

—_——— !
o ©
NS

10¢ (¥ Limfocite BdheT

Figura 1-1. Skema e thjeshtuar e formimit té gelizave té gjakut (Hematopoeza)
(Burimi: Myelodysplastic/Myeloproliferative Diseases Treatment (PDQ®))

Né vitin 1964 W. Dameshek duke u nisur nga tipi i gelizés qé proliferon (granulocit,
eritrocit apo trombocit) dhe shkalla e mielofibrozés apo e splenomegalisé grupoi nén
termin sémundje mieloproliferative 4 sémundje:

+ Leukoza Mieloide Kronike, pozitive pér kromozomin Philadelphia qé
shogérohet me rritje té numrit té granulociteve dhe leukociteve.

+ Policitemia Vera, negative pér kromozomin Philadelphia e shogéruar me rritje
té numrit té eritrociteve.

4+ Trombocitemia Esenciale, negative pér kromozomin Philadelphia qé
shogérohet me rritje té numrit té trombociteve.

+ Mielofibroza Primitive, negative pér kromozomin Philadelphia e shogéruar me
rritje té sasisé té kolagjenit (77).

Kéto sémundje e kané piknisjen nga njé gelizé burimore e cila mund té jeté e
orientuar tek linja mieloide ose limfoide (38).



Né vitin 1990 u vértetua se leukozat mund té ishin akute (progresion i shpejté i
blasteve té pamaturuara) ose kronike (progresion mé i ngadalté i blasteve por me mé
shumé geliza kancerogjene té maturuara).

Duke u nisur nga studime morfologjike dhe citokimike leukozat klasifikohen né;

+ limfoide akute
#+ limfoide kronike
+ mieloide akute
#+ mieloide kronike

dhe karakterizohen nga aberracione té ndryshme kromozomike té fituara dhe nga
prania ose mungesa e kromozomit Philadelphia (14). Né adultét 85% e rasteve té
leukozave jané mieloide dhe 15% jané limfoide, ndérsa tek fémijét éshté e kundérta
80% e rasteve jané limfoide dhe 20% mieloide.

Njohja e llojit té leukozés nga ana e mjekut bén té mundur g€ pacientit t’i pérzgjidhet
mjekimi i duhur dhe t’i lehtésohet prognoza pér sémundjen né fjalé.

Nga té dhénat e fundit té kulturave qelizore, té Kinetikés gelizore, té enzimologjisé, té
citogjenetikés, té biologjisé molekulare dhe té mikroskopisé elektronike mendohet se
né kéto sémundje kemi njé anomali té fituar né nivelin e gelizés mémé totipotente e
cila nuk éshté maturuar akoma dhe ndodhet né rrugén e diferencimit eritro-granulo-
trombocitar (11) (fig. 1-2 & 1-3).

Figura 1-2. Pamje nga hematopoeza normale Figura 1-3. Pamje nga LMC
(Burimi: Making pathology easy and fun) (Burimi: Making pathology easy and fun)

1.2 Leukoza Mieloide Kronike

1.2.1 Fiziopatologjia

Ashtu si sindromet e tjera mieloproliferative, leukoza mieloide kronike éshté njé
sémundje gé shkaktohet nga njé proces malinj, gé rezulton nga démtimi i njé
progenitori pluripotent (42). Sémundja karakterizohet nga proliferimi monoklonal i
gelizave pararendése mieloide malinje gé ¢ojné né njé rritje té theksuar té gelizave
mieloide.

Nga pikpamja citogjenetike leukoza mieloide kronike (LMC) karakterizohet nga njé
aberracion i fituar i kariotipit, rrjedhojat molekulare dhe biologjike té té cilit tani jané
mjaft miré té studiuara dhe shérbejné si njé model referimi pér patologjité e ngjashme.



Béhet fjalé pér kromozomin Philadelfia i cili mori emrin e gytetit Philadelphia/USA
ku mé 1960 Peter Nowell nga Universiteti i Pennsylvanisé dhe David Hungerford nga
“Fox Chase Cancer Center” zbuluan dhe pérshkruan kété anomali pér heré té paré. Né
fillim u mendua pér njé delecion, ku krahu i gjaté i kromozomit 22 ishte i shkurtér,
ndérsa mé 1973 Rowley dhe kolegét e tij duke pérdorur fluoreshencén me quinakriné
dhe bandimin me ngjyruesin Giemsa zbuluan se kromozomi Philadelphia ishte
rezultat i njé translokacioni midis krahéve té gjaté té kromozomeve 9 dhe 22. Kéto
kromozome képuten respektivisht né g34 dhe gq11 dhe shkurtimisht shkruhet t (9; 22)
(934; 9g11), miratuar nga “International System for Human Cytogenetic
Nomenclature” (ISCN- 2009).

Kromozomi Philadelphia haset né 95% té pacientéve me LMC, ndérsa né 5% té tyre
ku nuk identifikohet kromozomi Philadelphia né analizén citogjenetike standarte
mund té identifikohet prania e riorganizimit BCR - ABL me teknika té tjera si
Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) dhe teknika té tjera té biologjisé
molekulare si Real Time- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR).

Prania e kétij kromozomi nuk éshté e mjaftueshme pér vendosjen e diagnozés sé
LMC. Ky kromozom mund té gjendet edhe né leukozat akute limfoblastike né 25-
30% té rasteve tek adultét, 2-10 % né moshat pediatrike dhe né disa raste né leukozat
mieloide akute.

1.2.2 Shenjat klinike té shfaqgjes sé sémundjes

Sémundja “instalohet” né ményré té fshehté. Zbulimi i saj né 30% té pacientéve éshté
rastésor dhe identifikohet nga disa shenja gé mund té ndahen né:

1. Simptoma té varura nga rritja e numrit té granulociteve, eozinofileve dhe
leukociteve, té lidhura direkt me rritjen e volumit té shpretkés, infarkte
splenike dhe hemoragji.

2. Simptoma @gé lidhen me dobési té pérgjithshme té pacientit, rénie té lehté né
peshé, ethe, temperaturé, disa heré djersitje natén, dhimbje muskulare ose/dhe
kockore.

Né shumicén e rasteve sémundja zbulohet nga njé ekzaminim klinik edhe pse shenjat
klinike té sémundjes jané shpesh té pakta. Né ekzaminimin klinik splenomegalia éshté
shenja kryesore dhe ndoshta e vetme e sémundjes. Shpesh shpretka éshté e zmadhuar
duke zéné té gjithé kuadrantin abdominal superior té majté. Né disa raste t&¢ LMC me
leukocitozé pak té shprehur, mund té mos keté splenomegali. Hepatomegalia éshté e
rrallé dhe e moderuar. Dhimbja gjaté digitopresionit né sternum takohet né 50-70% té
rasteve. Né disa raste mund té keté fenomene hemoragjike apo njé temperaturé
subfebrile.

Shumica e shenjave dhe simptomave né LMC ndodhin sepse gelizat leugemike
zévendésojné gelizat normale té palcés sé kockés pra gelizat formuese té gjakut. Si
rrjedhojé té sémurét nuk prodhojné mjaftueshém eritrocite, leukocite dhe trombocite
pasojé e té cilave jané; anemia, leukopenia dhe trombocitopenia (130).

1.2.3 Evolucioni i LMC-sé

Njé nga karakteristikat kryesore t&6 LMC éshté edhe evolucioni i saj. Kuadri klinik i
saj ka njé ecuri trefazore (43, 109):

1. faza kronike ose mielocitare
2. faza e pérshpejtimit
3. faza e transformimit akut



1. Né momentin e diagnozés rreth 85% e pacientéve jané né fazén kronike dhe
shfaqgin shenja té tilla si lodhje dhe dhimbje né pjesén e majté abdominale. Vihet
re gjithashtu njé leukocitozé e shprehur né gjakun periferik mbi 100.000
leukocite/mm? gjak, pothuajse té gjitha geliza granulare dhe pjesa tjetér e
papjekur. Si rregull kjo fazé zgjat nga 3-5 vjet, por shumé e réndésishme né
zgjatjen e saj éshté koha kur éshté vendosur diagnoza dhe skema e mjekimit.
Mungesa e trajtimit bén qgé pacienti shumé shpejt té kalojé né fazén e
pérshpejtimit (87).

2. Faza e pérshpejtimit té sémundjes karakterizohet nga shenja klinike jo specifike
si: dobésim i gjendjes sé pérgjithshme, rritje e shpejté e volumit té shpretkés dhe
numrit té leukociteve. Nga pikpamja hematologjike numri total i bazofileve dhe i
eozinofileve mund té arrijé >20%, ndérsa né mielogramé numri i blasteve dhe i
promielociteve nuk arrin shifrat pér té konfirmuar njé transformim akut (10-20%).
N¢é kété faz€ pacientit mund t’i shtohen edhe anomali té tjera kromozomike si
rezultat i pérparimit t& sémundjes. Modifikimi i mjekimeve mund té lejojé gé
pacienti té kthehet né fazén kronike por né pérgjithési pér njé periudhé kohe té
shkurtér. Transplanti i palcés sé kockés ka mé pak rezultate se né fazén kronike.

3. Transformimi akut éshté edhe pérfundimi natyral i késaj sémundjeje. Pas njé faze
pérshpejtimi progresiv né 50-70% té rasteve vihet re transformimi akut. Kriteret
diagnostikuese hematologjike mund t’i pérmbledhim né t&€ paktén 30% blaste né
gjakun periferik ose né palcé ose té paktén 50% blaste-mieloblaste-promielocite
né mielogramé. Té dhénat klinike mund té jené shenja gé ndjekin fazén e
pérshpejtimit por mund té jené edhe té menjéhershme si: anoreksia, rénia né
peshé, temperaturé pa infeksione, dobésim i gjéndjes sé pérgjithshme, djersitje
natén, kollé pa probleme pulmonare, dhimbje kockore dhe muskulare, dhimbje té
shpretkés etj (43, 109, 110). Né kété fazé situata éshté gjithmoné e rénds,
megjithaté mund té fitohet ndonjé pérgjigje citogjenetike me kthim né fazén
kronike sidomos né format limfoide. Kéto pérmirésime jané shumé té shkurtra,
ndérsa transplanti i palcés sé kockave nuk ka rezultate t€ mira por mbetet e vetmja
ményré pér té sémurin e kétij stadi.

1.2.4 Etiologjia

Né disa raste rrezatimet jonizuese jané pérgjegjse pér shfagjen e LMC. Kété e kané
treguar mé sé miri statistikat e béra nga radiologét tek subjektet me spondiloartrit
ankilozant, tek japonezét gé i jané nénshtruar bombardimit atomik né 1945, tek té
sémurét e prekur nga kanceri gé i nénshtrohen progedurave té shpeshta radiologjike
etj. Njé rol té réndésishém né shfagjen e LMC luan edhe benzeni, pesticidet, fushat
elektromagnetike té frekuencave té ulta, si edhe infeksionet virale dhe tymi i duhanit.
Né kéto raste mund té flitet edhe pér rastési, por mund té dyshohet pér njé ndjeshméri
té vecanté té kétyre subjekteve ndaj efekteve mutagene dhe imunodepresuese té
mjekimeve té méparshme si kimioterapia dhe radioterapia (1, 58, 82).

Deri mé sot nuk éshté gjetur ndonjé lidhje pér kété sémundje midis binjakéve
monozigoté (77). Njerézit me imunitet t& ulur si ata té trajtuar me kimioterapi ose me
AIDS, kané probabilitet mé t& larté pér t'u s€émurur me leukozé sesa me ndonjé
sémundje tjeter kancerogjene.



1.2.5 Epidemiologjia

Incidenca e leukozés mieloide kronike né boté éshté 10-15 raste té reja né vit/
1.000.000 banoré. Shpeshtésia e saj arrin né 4-5 heré mé pak se leukozat akute ose
pérbén 15-20% té té gjitha leukozave té adultéve (62, 103) ose 3% té té gjitha
sémundjeve kancerogjene. Incidenca e sémundjes rritet progresivisht me moshén.
Késhtu deri né moshén 10 vje¢ éshté 1/1.000.000 fémijé dhe rritet deri né
30/1.000.000 individé midis moshave 50 dhe 60 vjeg, kurse né shtatzéni ka njé
incidencé prej 1/20.000 shtatzéni. LMC éshté mé e shpeshté tek meshkujt sesa tek
femrat me njé raport 1,4/1 (15, 54).

1.2.6 Prognoza

Shumé elemente kliniké kané vlera prognostike por disa faktoré si mosha, pérmasat e
shpretkés, numri i trombociteve dhe pérgindja e blasteve né gjakun periferik shérbejné
pér té llogaritur prognozén e sémundjes sipas njé formule té pérpunuar nga Sokal né
vitin 1984 (51, 112). Té katér parametrat prognostike t&€ mésipérm jané té pérfshiré
tek formula e méposhtme.

[0.116 (mosha - 43.4)] + 0.0345 (madhésia e shpretkés - 7.51) + 0.188 [(numri i
trombociteve/700)? - 0.563] + 0.0887 (pérgindja e blasteve - 2.10)

Né vitin 2011 éshté publikuar njé tjetér sistem vlerésimi prognostik - European
Treatment and Outcome Study (EUTQS), i cili éshté mé i vlefshém se vlerésimi i
Sokal-it jo vetém né mundésiné prognostike, por edhe né thjeshtésiné e llogaritjes. Ky
vlerésim bazohet né vlerat e dy parametrave diagnostikues: madhésia e shpretkés dhe
numri i bazofileve né momentin e vendosjes sé diagnozés. Sipas kétij vlerésimi
parashikohet pérgjigja citogjenetike e ploté né muajin e 18 pas fillimit té terapisé me
Glivek (Imatinib mesylate), gé éshté e pamundur té arrihet duke pérdorur vlerésimin
sipas Sokal-it. Kjo llogaritet me formulén:

7 x nr.i bazofileve né gjakun periferik + 4 x madhésia e shpretkés (33).

1.3 Formimi i kromozomit Philadelphia

Metodat e biologjisé molekulare kané treguar se pikat e képutjes ndodhen né nivelin e
gjenit ABL (Abelson murine leukemia) té kromozomit 9 dhe BCR (Breakpoint cluster
region) té kromozomit 22. Pjesa centromerike 5’ ¢ BCR &shté vendosur né vazhdim t&
pjesés C terminale 3’ té protoonkogjenit ABL. Gjeni hibrid BCR-ABL kopjohet né
njé ARN-mesazhere e cila pérkthehet né njé proteiné anormale me njé aktivitet té
forté tirozin-kinazik duke marré pjesé né rrugén e tejcimit intragelizor té sinjalit (37,
75) (fig. 1-4).
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Figura 1-4. Formimi i Kromozomit Philadelphia
(Burimi: Philadelphia chromosome.html)

Tirozin kinaza bén pjesé né nénklasén e protein-kinazave, karakteristiké e té cilave
éshté se mund té transferojné njé grup fosfat nga ATP-ja tek njé proteiné gelizore
p.sh. tek aminoacidi seriné ose treoniné. Fosforilimi i proteinave nga kinazat éshté njé
mekanizém i réndésishém né komunikimin e sinjalit brenda gelizés dhe rregullimin e
aktivitetit gelizor sé bashku me ndarjen gelizore, duke funksionuar si njé switch
on/off né kéto funksione gelizore. Protein-kinazat mund té jené té mutuara dhe té
funksionojné vetém né pozicionin “on” duke shkaktuar rritjen e pakontrolluar té
numrit té qelizave dhe duke cuar deri né formimin e sémundjeve kancerogjene. Pér té
reduktuar aktivitetin tirozin-kinazik té kétyre enzimave futen né veprim molekulat
inhibitore té tirozin-kinazave, njé prej té cilave éshté edhe Gliveku.

1.4 Gjenet dhe proteinat abl, bcr dhe ber-abl

Pér té kuptuar plotésisht mekanizmin pérmes té cilit gjeni hibrid BCR-ABL favorizon
shumimin e gelizave leugemike éshté e nevojshme té analizojmé funksionin e dy
gjeneve té pérfshiré né translokacion (37, 75, 114) (fig. 1-5).

1.4.1 Gjeni dhe proteina ABL

Gjeni ABL éshté njé proto-onkogjen, homolog i onkogjenit viral v-ABL i pranishém
te retrovirusi i leugemisé sé miut i Abelson (Abelson murine Leukemia virus). Ai ka
12 ekzone dhe shtrihet né njé gjatési prej 230 kb. Kopjimi i gjenit mund té prodhojé,
népérmjet splicing-ut alternativ, mRNA té ndryshme prej 6-7 kb qé pérfshijné ose
ekzonin la ose até 1b. Né té dy rastet prodhohet njé proteiné prej 145 kDa gé kodon
pér njé tirozin-kinazé citosolike (ku lidhet me aktinén e citoskeletit), ashtu edhe né
bérthamé ku lidhet me ADN-né (78).

Né skajin aminofundor proteina ABL pérmban tre zona homologe Src (SH- Src
Homology): zona SH1 ka aktivitet tirozin kinazik, zonat SH2 dhe SH3 luajné njé rol
né ndérveprimin me proteina té tjera té pasura pérkatésisht né tiroziné té fosforiluar
dhe proliné. Pérvec késaj, SH2 ka njé afinitet pér ekzonin e paré té gjenit BCR.

Pjesa géndrore e proteinés ABL pérmban zona té€ pasura né proling, t€ afta pér t'u
lidhur me zonat SH3 té proteinave té tjera, si Crk (Calcium receptor kinase). Né kété



pjesé gjenden edhe tre sinjale té lokalizimit bérthamor (NLS-Nuclear Localization
Signal), pérgjegjés té futjes s&é ABL né bérthamé (26, 83).

Né skajin karboksifundor proteina ABL pérmban njé zoné té lidhjes me aktinén dhe
njé sinjal té eksportit bérthamor (NES-Nuclear Export Signal), gé kryen daljen e
proteinés nga bérthama né citoplazém.

Proteina ABL normale éshté njé tirozin kinazé qé merr pjesé né rregullimin e ciklit
gelizor, né pérgjigjen ndaj streseve gjenotoksiké, né adezionin gelizor dhe né vdekjen
gelizore té programuar (apoptozé), (44, 110).

1.4.2 Gjeni dhe proteina BCR

Gjeni BCR shtrihet né njé segment t& DNA prej 130 kb dhe pérmban 23 ekzone. Emri
i tij vjen nga Breakpoint Cluster Region gé tregon se ai mund té pésojé képutje né
pika té ndryshme, dhe né fakt proteinat e prodhuara nga translokacioni BCR-ABL
jané té ndryshme. Gjeni BCR normalisht kodon pér njé proteiné me peshé molekulare
prej 160 kDa. Proteina BCR normale gjendet si né citoplazém ashtu edhe né
bérthamé.

Né skajin aminofundor proteina BCR pérmban njé zoné oligomerizimi pér 61
aminoacidet e para gé shérben pér aktivizimin e veprimtarisé tirozin kinazike té ABL
né onkoproteinén hibride BCR-ABL. Né ekzonin 1 gjendet njé zoné serin-treoniné
kinazike pér fosforilimin e substrateve dhe sitet e lidhjes me zonat SH2 si ajo e
proteinés adaptuese Grb-2 (Growth factor Receptor-bound protein 2) gé éshté e
pérfshiré né aktivizimin e proteinés RAS (Rat sarcoma).

Pjesa géndrore e proteinés BCR pérmban njé zoné té quajtur GEF (Guanine Exchange
Factor) gé katalizon shkémbimin e GDP me GTP nga siti katalitik i proteinave té
superfamiljes sé GTPazave.

Né skajin karboksifundor té proteinés BCR ka njé zoné té quajtur GAP (Guanine
Activating Protein) gé hidrolizon GTP né GDP duke inaktivizuar proteinat e
superfamiljes sé GTP-azave.

1.4.3 Proteina BCR-ABL

Proteina BCR-ABL éshté njé nga tirozin-kinazat e para té zbuluara né neoplazité e
njeriut. Pér shkak té translokacionit (9; 22) (q34; qll) gjenet BCR dhe ABL
bashkohen fizikisht, produkti i té cilit paraget skajin aminofundor té gjenit BCR dhe
skajin karboksifundor té gjenit ABL. Aktiviteti tirozin-kinazik i proteinés ABL éshté
tepér i kontrolluar né gelizat normale, por éshté i ¢rregulluar né polipeptidin kimerik.
Veprimtaria tirozin-kinazike e ABL &shté e aktivizuar né ményré té vazhdueshme.
Crregullimi i tirozin-kinazés ABL shkakton njé anomali té fosforilimit té tirozinave té
proteinave té tjera gé jané né gjendje té lidhen me ABL p.sh: Gbr2 e SOS (Son of
Sevenless), pérfshiré edhe ato qé marrin pjesé né kontrollin e ciklit gelizor. Pérvec
késaj proteina BCR-ABL ndryshon lokalizimin; ajo gjendet vetém né citoplazém,
ndérkohé qé proteina normale ABL ndodhet né bérthamé.
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Figura 1-5. Struktura e gjeneve a. ABL, b. BCR dhe c. onkogjenit BCR-ABL
(Burimi: The c-Bcr, c-Abl and Bcr—Abl protein)

Produkt i bashkimit té dy gjeneve jané tre proteina kimerike té ndryshme (p190, p210
dhe p230) té lidhura me forma Klinike t& ndryshme. Pesha molekulare e ndryshme e
produkteve té gjenit hibrid rrjedh nga numri i ndryshém i aminoacideve té koduar nga
gjeni BCR té cilét béjné pjesé né molekulé. Té tre proteinat kané potencial onkogjenik
dhe jané pérgjegjése té procesit leucemik né sajé té rritjes sé aktivitetit tirozin-kinazik
citoplazmatik. Crregullimi dhe delokalizimi i aktivitetit kinazik té proteinés BCR-
ABL cojné né aktivizimin e rrugéve té tejcimit té sinjaleve si: RAS, PI3K
(phosphatidylinositol-3 kinase) e AKT (protein kinase B) dhe rritjen e niveleve té
Bcl2 (B-cell lymphoma 2). Kéto mekanizma i ¢ojné gelizés BCR-ABL sinjale té forta
gé rrisin shumézimin gelizor, frenimin e aktivitetit apoptotik dhe anomali té adezionit
gelizor.

Né translokacionin t (9;22) (g34;q11) pika e képutjes né gjenin ABL mund té ndodhé
né njé zoné mbi 300 kb té gjaté né fillim té ekzonit 1b, pas ekzonit 1a ose ndérmjet té
dyve. Ekzonet nga a2 deri all (né mRNA) jané té pérfshiré gjithmoné né
translokacion.

Pika e képutjes mbi gjenin BCR ndodhet pothuaj gjithmoné midis ekzoneve b2 e b3
dhe pércakton zonén e quajtur “Pika Madhore e BCR” (M-BCR=Major Breakpoint
Cluster Region). NEé vartési té ekzonit té gjenit BCR té pérfshiré né translokacion do té
prodhohen dy forma alternative té gjenit hibrid, b2a2 dhe b3a2, té cilat kodojné pér té
njéjtén proteiné me peshé molekulare 210 kDa, pérgjegjése pér mbi 90% té rasteve
me LMC (128).

Né rreth 50% tek té rriturit me LLA (leukoza limfoblastike akute) Ph+ dhe né raste té
pakta t& LMC pikat e képutjes né BCR ndodhin né njé zoné mé afér centromerit té
quajtur “pika e vogél e BCR” (m-BCR="“minor Breakpoint Cluster Region”), q&€ ¢on né
bashkimin e ekzonit el t¢ BCR me ekzonin a2 té ABL duke formuar gjenin kimerik
ela2 gé pérkthehet né njé proteiné prej 190 kDa (71).

Sé fundi,éshté gjetur njé piké e treté e képutjes né gjenin BCR né njé zoné té quajtur
“mikro-BCR’ q€ ¢on né bashkimin e ekzonit €19 t¢ BCR me ekzonin a2 té ABL. Gjeni
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kimerik i formuar e19a2 kodon pér njé proteiné prej 230 kDa, pérgjegjése e leucemisé
neutrofilike kronike (LNC) me prognozé shumé té favorshme (98, 129).

Studimi citogjenetik konvencional nuk éshté né gjendje té té zbulojé praniné e
kromozomit Ph né té gjitha rastet dhe kjo éshté vértetuar me gjetjen e Kétij
kromozomi me ané té teknikave té biologjisé molekulare né rastet citogjenetikisht
negative pér kété kromozom. Prandaj, kéto metoda, mé té réndésishmet e té cilave
jané teknika e FISH dhe e RT-PCR, jané té detyrueshme pér diagnozén e té gjitha
rasteve té dyshuar klinikisht dhe negativé me teknikat citogjenetike standarte (fig. 1-
6).
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Figura 1-6. Pikat e képutjes né kromozomin 9 dhe 22 dhe formimi i proteinave pérkatése
(Burimi: Chronic Myelogenous Leukemia: Update on Biology and Treatment)

Nuk éshté akoma e garté se cilat jané mekanizmat gé favorizojné translokacionin. Njé
nga tre hipotezat gé ekzistojné éshté prania e vendeve té thyeshme pérkatésisht né
pikat e thyerjes té kromozomeve pérkatése. Hipoteza té tjera jané shpérndarja
hapésinore e kromozomeve 9 dhe 22 né metafazé né ményré té tillé gé té favorizojé
aférsiné e gjeneve BCR dhe ABL ose prania e sekuencave té pérséritura potencialisht
favorizuese té translokacionit né pikat e thyerjes.

Rritja e gjatésisé sé fragmenteve té prera né gjenin BCR éshté e lidhur direkt me njé
ulje té aktivitetit tirozin kinazik t¢ ABL. Si pasojé p230 tregon pér njé aktivitet
tirozin-kinazik mé té ulét se p210 dhe p190, kurse p210 njé aktivitet mé té ulét se
p190.

1.5 Mekanizmat e vetive té transformimit bcr-abl
1.5.1 Aftésia adezive (ngjitése) e démtuar

LMC karakterizohet nga nxjerrja e parakohshme e gelizave pararendése nga palca e
kockés né€ qarkullim, e cila mund t’i atribuohet defekteve té molekulave té ngjitjes
(adezionit) né kéto geliza. Proteina kimerike BCR-ABL pakéson ngjitjen gelizore tek
matri¢ja stromale duke shkaktuar njé zvogélim té ndérveprimit midis qelizave



hemopoietike dhe atyre stromale si edhe njé ndérprerje té sinjaleve qé léshojné
molekulat e adezionit me rrjedhojén e zgjatjes sé fazés sé shumézimit gelizor dhe
vonesén e diferencimit gelizor.

Qelizat leugemike prodhojné njé variant t€ integrin€s B1, e cila shté njé frenuese e
adezionit gelizor dhe nuk gjendet né qelizat pararendése normale. Gjithashtu,
megenése ABL pérfshihet normalisht né pérkthimin e sinjaleve dhe prania e proteinés
BCR-ABL né citoplazém pengon akoma mé shumeé tej¢cimin e sinjaleve nga geliza.
Proteina CRLK (Calcium regulated receptor like kinase), njé ndér proteinat e
fosforiluara nga aktiviteti kinazik i BCR-ABL, luan njé rol té réndésishém né lévizjen
dhe adezionin gelizor té ndérmjetsuar nga integrinat, duke u lidhur me proteina si
paksilina dhe FAK (Focal Adhesion Kinase).

1.5.2 Aktivizimi i rrugéve té tejcimit té sinjaleve nga BCR-ABL

Onkoproteina citoplazmike ka njé aktivitet tirozin-kinazik té vazhdueshém i cili nuk
éshté né gjendje té lidhet me DNA, por aktivizon shumé rrugé té tejgimit té sinjaleve
gé né popullatén e gelizave leucemike nxit shumézimin gelizor, pakésimin e
apoptozés dhe rritje té mbijetesés edhe né mungesé té ndérveprimeve fiziologjike me
mjedisin jashtégelizor.

Rrugét e tejcimit té sinjaleve gé rregullohen nga aktiviteti katalitik i BCR-ABL
pérfshijné shumé proteina si; RAS, STAT (Signal Transducers And Activators of
Transcription), MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), MEK, PI3K dhe AKT,
njé pjesé prej té cilave kérkon lidhjen e BCR-ABL me proteina pérshtatése, si GRB-2
(Growth factor receptor-bound protein 2), CRLK, SHC (Src homology).

1.5.2.1 Rruga e tej¢cimit RAS e MAP Kinazé

RAS éshté njé proteiné monomerike me aktivitet GTPazik gé bén pjesé né
superfamiljen e proteinave G. Ajo kodohet nga proto-onkogjeni RAS gé éshté njé nga
mé té mutuarit né tumoret dhe gjendet né 3 forma té ndryshme H-RAS, K-RAS dhe
N-RAS. Ajo merr pjesé né té paktén tre rrugé kryesore té tejcimit té sinjaleve:

+ MAPK
+ Fosfoinozititet
+ Proteinat G té vogla

Proteina Ras funksionon si njé celés né rrugén e tejcimit té sinjaleve né brendési té

qelizés. Ajo éshté aktive, pra né pozicionin “e hapur”, né se lidhet me GTP, dhe jo
aktive ose “e mbyllur” né se lidhet me GDP (fig 1-7).
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Inaktive

Aktive

Forma aktive Forma inaktive

Gily-60 Thr-35

Figura 1-7 a,b. Aktivizimi dhe inaktivizimi i proteinés RAS
(Burimi: http:// cc.scu.edu.cn)

Kalimi nga forma aktive né formén inaktive kryhet népérmjet disa proteinave aksesore:

+

+
+
+

proteina e aktivizimit t& GTPazés (GAP), gé nxit hidrolizén e GTP té lidhur
me RAS né RAS-GDP duke favorizuar inaktivizimin e proteinés RAS.

faktori i shkémbimit guanilik (GEF), gé transformon GDP né GTP duke
aktivizuar RAS (si¢ éshté p.sh proteina SOS)

frenuesi i zbérthimit té nukleotidit (GDI=Guanine Dissociation Inhibitor), qé
frenon zbérthimin e GTP né GDP.

proteina adaptore Grb-2
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Sinjalet e ndryshme si ato té faktoréve té rritjes lidhen me receptorét tirozin-kinaziké,
té cilét aktivizohen duke u autofosforiluar né mbetjet tirozinike. Receptorét e
aktivizuar e transmetojné sinjalin e ligandit te proteina RAS népérmjet proteinés Grb-
2, e cila lidhet me tirozinat e fosforiluara té receptorit me ané té zonave té saj SH2 té
pasura né proliné. Proteina Grb-2 ndérvepron me proteinén SOS, gé éshté njé
aktivizuese e shkémbimit t8 GDP né GTP, e cila aktivizon proteinén RAS. Normalisht
proteina RAS éshté e lidhur me GDP, pra jo aktive, por kur fosforilohet, shkémben
GDP me GTP e marré nga citoplazma népérmjet faktorit GEF (36, 75) (fig.1-8 a, b,

c).

Receptori inaktiv

Rasiinaktivizuar

(=p

®2

<)

Figura 1-8a, b, c. Fazat e aktivizimit t¢ RAS

Fosforilimi i tirozinave té receptorit dhe aktivizimi i RAS éshté njé proges tranzitor
jetéshkurtér, pasi pothuaj menjéheré ndérhyjné fosfatazat (GAP) qé shkaktojné
hidrolizén e GTP né GDP. Pér té stimuluar shumézimin gelizor sinjali i marré nga
RAS i aktivizuar duhet té kthehet né sinjale té tjeré gé zgjasin pér kohé mé té gjaté
dhe gé mund té transportojné informacionin deri né bérthamé. Prandaj RAS nxit njé
seri reaksionesh t€ njohura me emrin “kaskada ¢ MAP Kinazés” ose protein- kinaza té
aktivizuar nga mitogenét.

RAS i aktivizuar fosforilon njé kinazé té quajtur Raf (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma) ose MAP Kinazé Kinazé Kinaza. Menjéheré pas aktivizimit té Raf,
RAS caktivizohet duke shkémbyer GTP me GDP népérmijet faktorit GAP (fig.1-9).
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Figura 1-9. Kaskada e tejcimit MAP kinazé
(Burimi: http:// cc.scu.edu.cn)

Raf i aktivizuar fosforilon protein-kinazén MEK ose MAP Kinazé Kinazén e cila nga
ana e saj aktivizon serin/treonin kinazén ERK (extracellular signal-regulated kinases) ose
MAP Kinazén (MAPK). MAPK e aktivizuar translokohet nga citozoli né bérthamé ku
mund té fosforilojé shumé substrate, p.sh faktorét e kopjimit (TF- Transcription
Factor) c-fos, c-jun dhe c-myc, té cilét kopjojné informacionin né mRNA qé
pérkthehet né proteina té pérfshira né shumézimin gelizor (fig.1-9b).

Né gelizat ku proto-onkogjeni RAS éshté i mutuar, ky éshté gjithmoné aktiv dhe
shumézimi gelizor vazhdon edhe né mungesé té ligandit.

1.5.2.2 Rruga e tej¢cimit JAK-STAT

Familja e kinazave Janus (JAK- Just Another Kinase) pérfagéson tirozin-kinaza jo
receptore, qé marrin pjesé né tejcimin e sinjaleve té ndérmjetésuara nga citokinat gé
pérfshihen né maturimin dhe diferencimin e gelizave hemopoietike dhe rregullimin e
pérgjigjes imune. Mutacionet e tyre gé shkaktojné shtimin ose pakésimin e shprehjes
gjenike Kkontribuojné né patogjenezén e disa deficiteve imunitare dhe té disa
sémundjeve hematologjike (94, 111).

Familja JAK pérbéhet nga katér kinaza: JAK1, JAK2, JAK3 dhe TYK2. Emértimi
Janus vjen nga vecoria e strukturés tretésore e kétyre proteinave gé paraget dy zona té
ngjashme, sikurse zoti i romakéve dykrenar Giano (Janus). Njéra prej zonave ka
funksion katalitik dhe tjetra funksion rregullues pseudokinazik.

Pér té tejcuar sinjalin, proteinat JAK ndérveprojné me receptorét monomere té
citokinave. Lidhja e receptorit me ligandin (interleukinég, interferon, faktor rritjeje ose
tjetér molekulé mesazhere), shkakton dimerizimin e receptorit i cili térheq e
bashkohet me njé nga pjestarét e familjes JAK té pranishém né anén citoplazmike té
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receptorit qé fosforilon tirozina specifike (zonén kinazike) té dimerit receptorial. Nga
ana tjetér, JAK aktivizohet duke u autofosforiluar dhe fosforilon proteina té tjera
(fig.1-10).

Tirozinat e fosforiluara té receptorit shérbejné si vend ankorimi pér faktorét inaktivé
té kopjimit té familjes STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription).
Kéto té fundit, aktivizohen duke u fosforiluar nga JAK dhe nga kinazat TYK2. Pas
fosforilimit ato dimerizohen duke u lidhur me njéri tjetrin. Me t’u aktivizuar, STAT
migron drejt bérthamés ku lidhet me ADN duke nisur kopjimin e gjeneve gé marrin
pjesé né rritjen, jetégjatésiné dhe diferencimin gelizor. Me té pérfunduar sinjalizimi,
proteina té ndryshme frenuese té rrugés sé citokinave (SOCS) dhe disa fosfataza té
tirozinave ndérhyjné duke heshtur rrugén e sinjalizimit JAK/STAT dhe kthimin e
gelizés né gjendjen e paré.

Receptor | citokinave Citokina

Receptaoriilidhur me

Dimerizimi i receptoreve JAK induktan
fasfarilimin e Aktivizimi i STAT duke
tirozinave perkatese u fesforiluar nga JAK

Ld
__’_...-"‘"'l, Dimerizimi | STAT
( "
h Migrimi i STAT ne berthame
550 -
" Proteina rregullatore

L]
Transktptim

ADN

Figura 1-10. Rruga e tejcimit JAK-STAT. (Burimi: http:/ cc.scu.edu.cn)

Proteinat STAT jané té pérfshira né zhvillimin e sistemit imun dhe mbikqgyerjen e
neoplazive. Mutacionet e JAK3 ¢ojné né paksimin e shumézimit té limfociteve T.

Fosforilimi i vazhdueshém i faktoréve té kopjimit STAT (sidomos STAT5) éshté
gjetur né linjat gelizore BCR-ABL pozitive (27, 57). Nén veprimin e stimujve
normalé, proteinat JAK fosforilojné, pra aktivizojné faktorét STAT. Ndérsa né LMC,
proteina kimerike BCR-ABL aktivizon STAT1 e STAT5 né ményré té drejtpérdrejté
pa nevojén e stimujve. Efekti kryesor i STATS né gelizat BCR-ABL éshté funksioni
anti-apoptotik duke aktivizuar kopjimin e proteinés antiapoptotike Bcl-xI (B-cell
lymphoma-extra large).

Roli i RAS dhe JAK/STAT né pérgjigje ndaj faktoréve té rritjes shpjegon se si BCR-
ABL i bén gelizat té pavarura nga faktorét e rritjes.
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Disa té sémuré me LMC i rezistojné mjekimit me frenues té tiroziné kinazés. Sa mé
tepér zgjat sémundja ag mé tepér krijohet rezistenca ndaj mjekimit. Studimet e fundit
eksperimentale po mundohen té gjejné barna frenuese té rrugés JAK/STAT qé ka njé
aktivitet t& rritur né LMC. Né rrugén e sinjalizimit JAK/STAT, JAK2 aktivizon
STATS gé aktivizon gjenet e shumézimit gelizor. Né gelizat leugemike JAK2 éshté i
caktivizuar, prandaj pér té luftuar LMC duhet eliminuar STAT5. Studimet e fundit
tregojné se pérgjegjés té drejtpérdrejté té rritjes sé shumézimit gelizor né LMC jané
gjenet difektozé dhe jo inaktivizimi i JAK2. Aktivizimi i tyre formon njé rrjeté té
ndérlikuar gé mban né jeté gelizat kanceroze. Mjekimet frenuese, si Imatinibi, jané né
gjendje té bllokojné pikat kyce té kétij rrjeti dhe té shkaktojné vdekjen e gelizave
kanceroze. Por, disa mutacione mund té sfidojné kéta frenues duke i lejuar gelizat
kanceroze té vazhdojné invadimin e organizmit té njeriut. Gjaté ecurisé metabolike
dhe rrugéve té sinjalizimit té tyre gelizat tumorale i nénshtrohen shumé pérshtatjeve
dhe béhen t& varura ndaj disa gjeneve. Ky fenomen &sht€ quajtur “vartési jo
onkogjene” (NOA- Non Oncogene Addiction). Népérmjet frenimit té kétyre gjeneve
pérbrenda rrjetit té sinjalizimit, ky sistem mund té ndérpritet duke penguar rritjen e
gelizave kanceroze.

Sot, po kryhen studime pér té sgaruar né se STAT3 dhe STATS5, gé jané té lidhur me
transformimin kanceroz té shkaktuar nga BCR-ABL, t¢ mund té pérdoren né
mjekimin e leucemive. Té dy kéta faktoré kopjimi jané té nevojshém pér BCR-ABL,
por pas formimit té tij vetém STATS éshté faktor ky¢ pér mbijetesén dhe rritjen e
gelizave leucemike. Format gelizore t€¢ mutuara BCR-ABL g€ i rezistojné barnave
frenuese, varen nga STATS. Ky faktor konsiderohet si “thembra e Akilit” né€ rrjetin e
sinjalizimit BCR-ABL. Prandaj, frenimi i STAT5 mund té japé njé ményré mjekimi té
re pér leugceminé (84, 99, 115).

1.5.2.3 Rruga e tejcimit P13 kinazé (PI13K)-AKT

BCR-ABL shkakton njé aktivizim té vazhdueshém té PI3K (fosfoinozitol 3 kinazés).
Normalisht, kjo kinazé fosforilon PIP2 (fosfatidilinozitolin) dhe prodhon mesazherét e
dyté pér tejcimin e sinjalit tek PIP3 (fosfoinozitide). Pér pérfundimin e sinjalit
ndérhyjné disa fosfataza, né vecanti PTEN (phosphatase and tensin homolog), duke
defosforiluar fosfoinozitidet. Mutacionet e PTEN rrisin rrezikun pér disa tipe té
kancerit. Ndér funksionet biologjike té PI3K réndési té vecanté ka rregullimi i AKT
(proteiné kinazé B) gé merr pjesé né mbijetesén dhe rritjen gelizore. AKT ka si
substrakt proteinén me funksion pro-apoptotik Bad (the Bcl-2 associated death
promoter). Normalisht, Bad jo i fosforiluar lidhet me proteinén anti-apoptotike Bcl-xI
duke e frenuar kété dhe duke nxitur vdekjen gelizore. Bad i fosforiluar inaktivizohet
duke lejuar funksionimin e Bcl-xlI (fig. 1-11).
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Figura 1-11. Rruga e tej¢cimit P13 kinazé (P13K)-AKT (Burimi: www.clinicaloptions.com)

1.5.3 Frenimi i apoptozés

Duhet theksuar sé pari se shumé sinjale gé rrjedhin nga BCR-ABL kané vegori
proliferative dhe anti-apoptotike.

Pérve¢ AKT, edhe Raf-1 né rrugén e sinjalizimit t8¢ RAS fosforilon Bad e cila, e
caktivizuar, nuk mund té lidhet me proteinat anti-apoptotike si Bcl-xl. Kjo e fundit
kopjohet né ményré aktive nga STAT5 né gelizat BCR-ABL pozitive (21, 36, 40, 47).

1.6 Anomali té tjera citogjenetike ve¢ translokacionit ber-abl né kariotipin e
pacientéve

Riorganizimi BCR-ABL éshté konsideruar shkaku patogjenetik i LMC, por anomali
té tjera citogjenetike dhe molekulare plotésuese jané pérgjegjése pér progresionin e
sémundjes. Anomalité e tjera kromozomike pérve¢c kromozomit Philadelphia jané
pércaktuar si evolucion klonal citogjenetik. Ky mund té jeté njé shenjé e progresionit
klinik t¢ LMC dhe né kété rast mund té reflektojé instabilitet gjenetik dhe njé aktivitet
té shtuar proliferativ. Frekuenca e evolucionit klonal rritet me progresionin e
sémundjes nga 30% né fazén e pérshpejtimit né 80% né transformimin akut (65, 81).

Kéto anomali mund té jené prezente gé né momentin e vendosjes sé diagnozés né 7-
8% té rasteve, por mund té shfagen edhe gjaté progresionit t& sémundjes. Eshté
vérejtur se 60-80 % e pacientéve me LMC né fazén e transformimit akut kané
evolucion klonal.

Tre jané anomalité kromozomike mé té shpeshta gé vihen re né kuadrin e evolucionit
klonal:

1. trizomia e kromozomit 8 prezente né 34% té rasteve
2. dyfishimi i kromozomit Philadelphia né 30% té rasteve
3. izokromozomi 17q né 20% té rasteve
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Anomali te tjera kromozomike mé pak té hasura jané:

trizomia e kromozomit 19 né 13% té rasteve
trizomia e kromozomit 17 né 5% té rasteve
trizomia e kromozomit 21 né 7%

monozomia e kromozomit 7 né 5%

humbja e kromozomit y né 8% té rasteve (121).

agrwDE

1.7 Diagnoza pozitive

Vendosja e diagnozés éshté e lehté kur zmadhimi i shpretkés shogérohet me
leukocitozé té shprehur me mielocitozé, bazofili dhe trombocitozé. Megjithaté éshté i
nevojshém studimi i mielogramés dhe Kkariotipit pér té pércaktuar prognozén,
evolucionin dhe mjekimin. Né pérgjithési vénia e diagnozés éshté e véshtiré né rastet
me LMC atipike apo né fazén fillestare dhe duhet diferencuar nga reaksionet
leukomoide apo sindromet e tjera mieloproliferative (107).

Pérvec elementeve klinike dhe laboratoriké té sémundjes bazé, studimi i Kkariotipit
éshté baza e vendosjes sé diagnozés. Evidentimi i riorganizimit BCR-ABL béhet né
ményré mé té sakté me pérdorimin e metodave té citogjenetikés molekulare,
hibridizimit in situ fluoreshent [(FISH)- Fluorescent In Situ Hybridization] dhe
metodave té biologjisé molekulare si polimerizimi i reaksionit zinxhir [(RT-PCR) -
Real Time-Quantitative Polymerase Chain Reaction] (3, 30).

1.7.1 Kariotipi

Edhe pse riorganizimi BCR-ABL mbetet njé piké referimi shumé e réndésishme pér
vénien e diagnozés sé LMC, diagnoza pérfundimtare mbéshtetet né ekzaminimet
citogjenetike pér identifikimin e anomalisé specifike gjenetike.

Né ekzaminimin citogjenetik zakonisht pérdoret kariotipi me bandat G duke analizuar
25-30 metafaza (48, 60) (fig.1-12 & 1-13).
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Figura 1-12. Pamje e njé kromozomi té banduar me banda G
(Burimi: Caryotypes)
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Analiza citogjenetike pércakton né 95% té pacientéve praniné e kromozomit
Philadelphia gé né momentin e vendosjes sé diagnozés. Né pacientét e tjeré me LMC
ku kromozomi Philadephia nuk evidentohet me metodén citogjenetike standarte
(kariotipi), translokacioni identifikohet me pérdorimin e teknikave té tjera té
citogjenetikés molekulare ose biologjisé molekulare.

Ndjeshméria e metodés citogjenetike standarte nuk éshté shumé e larté pér shkak té
numrit té kufizuar té metafazave té studiuara por mbetet ményra mé e volitshme pér
monitorimin e pérgjigjes citogjenetike gjaté trajtimit me Glivek dhe njékohésisht pér
identifikimin e aberracioneve té tjera kromozomike pérve¢ kromozomit Philadelfia, té
cilat kané njé rol té réndésishém né prognozén e sémundjes.
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Figura 1-13. Kariotip 46, XY, t (9;22) (934;q911)
(Burimi: Hematopathology)

1.7.2 Hibridizimi in situ (Fluorescent In Situ Hybridization — FISH)

Analiza e kariotipit nga leukocitet é&shté konsideruar teknika standarte pér
monitorimin e pérgjigjes né terapi, por kjo mund té plotésohet me pérdorimin e
teknikave té citogjenetikés molekulare si hibridizimi in situ fluoreshent (FISH). (108).

FISH-i éshté i bazuar kryesisht mbi té njéjtin parim si analiza Southern dhe Northern
blot, njé parim gé shfrytézon mundésiné e njé vargu ADN-je pér t’u lidhur n€ ményré
komplementare me vargun tjetér.

Vargjet e ADN-sé sé sondés denatyrohen dhe vargu qé shérben pér hibridizim do té

markohet me molekula fluoreshente té cilat nén mikroskopiné fluoreshente dedektojé
praniné e riorganizimit gjenetik BCR-ABL (fig. 1-14).

Qelizat gé do té hibridizohen me acidin nukleik té sondés mund té jené né stadin e
interfazés ose té metafazés.
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Fluoresence In Situ Hybridization

Figura 1-14. Paraqitja skematike e etapave té FISH-it
(Burimi:FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) www.accessexcellence.org

FISH-i tradicional i njohur si dual-FISH éshté njé tekniké gé pérdor kontrastin e dy
ngjyrave fluoreshente té kuge dhe té gjelbér pér té pércaktuar pozicionin e gjenit
respektiv; e kuge pér dedektimin e gjenit ABL né kromozomin 9 dhe e gjelbért pér
gienin BCR né kromozomin 22. Prania e riorganizimit gjenetik BCR-ABL
evidentohet nga ngjyra e verdhé e formuar nga mbivendosja e ngjyrave kuge-gjelbért
(120).

Fortésia e sinjalit fluoreshent né kété metodé varet nga shumé faktoré si: efikasiteti
shénues i sondave, tipi i sondave dhe tipi i ngjyruesit té pérdorur.

FISH-i zbulon BCR-ABL né rreth 95% té pacientéve dhe pércakton gjithashtu edhe
5% té translokacioneve kriptike gé nuk jané evidentuar me metodén e Kkariotipit (25,
90). Me anén e késaj teknike mund té analizohen 200-500 bérthama né interfazé (39),
(fig. 1-15).

Ndjeshméria e larté si edhe shpejtésia me té cilén metoda mund té performojé e kané
béré FISH-in njé tekniké citogjenetike qé ka siguruar avancime te réndésishme né
kérkime shkencore dhe né vendosjen e diagnozave pér tumore solide dhe sémundje
malinje hematologjike.
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Figura 1-15. Pamja e kromozomeve té banduara dhe e FISH-it me sonda LSI
BCR/ABL
(Burimi: SBJ-25 Myeloproliferative Neoplasms crc)

Disa nga pérparésité e késaj teknike krahasuar me kariotipin jané:

+ FISH-i éshté tekniké e thjeshté dhe e shpejté (si proceduré laboratorike kérkon
vetém njé dité pér t’u realizuar, krahasuar kjo me kariotipin q€ kryhet pér njé
jave).

+ Kjo tekniké pércakton né ményré shumé té sakté riorganizimin klasik BCR-
ABL qé né kohén e vendosjes sé diagnozés (116).

+ Vleréson né ményré té ploté (vecanérisht né kohén e vendosjes sé diagnozés)
pérgindjen e gelizave normale kundrejt atyre me proliferim té ndryshuar dhe
kjo éshté e réndésishme pér vendosjen e strategjisé terapeutike.

+ Eshté mé e ndjeshme né pércaktimin e mbetjeve minimale té riorganizimit
gjenetik BCR-ABL pas terapisé sé pérdorur ose transplatit alogjenik (92).

1.7.3 Real Time - quantitative Polymerase Chain Reaction (RT- gPCR)

PCR-ja éshté njé tekniké laboratorike e pérdorur né biologjiné molekulare pér
amplifikimin e njé sekuence té shkurtér t¢ ADN-sé né mijéra dhe miliona kopje dhe
éshté e ngjashme me procesin e dyfishimit té pérdorur nga geliza pér té kopjuar ADN
e saj.

E aplikuar né 1983 nga Kary Mullis dhe e vlerésuar me ¢gmimin Nobel né kimi, PCR-
ja tani éshté béré njé tekniké e zakonshme dhe e domosdoshme e pérdorur né mjekeési
dhe laboratorét e kérkimeve biologjike né njé numér té& madh aplikimesh duke
pércaktuar saktésisht cilésiné dhe sasiné e ADN-sé sé ekstraktuar (12). Népérmjet
PCR-sé vendoset njé diagnozé e hershme né sémundjet malinje si leukozat dhe
limfomat. Ajo ka njé pérdorim té gjéré né kérkimin e kancerit duke u pérdorur si
rutiné né laboratorét diagnostikues dhe ka revolucionarizuar diagnozén dhe analizén
molekulare t& sémundjeve gjenetike. Ajo vepron direkt né gjenomé duke identifikuar
translokacionin specific BCR-ABL né gelizat malinje té té sémuréve me LMC.
Ndjeshméria e saj éshté 10.000 heré mé e larté se metodat e tjera, pra ajo identifikon
edhe kur né Kkariotipin e pacientit mungon kromozomi Ph+.
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Primerat (sekuenca té shkurtra t¢ ADN-sé té cilat duhen pér fillimin e sintezés sé
vargut) gé pérmbajné sekuenca komplementare me sekuencat target dhe ADN-
polimeraza (Tag-polimeraza e izoluar nga bakteri Thermus aquaticus) jané
komponentét kryesoré pér té mundésuar njé amplifikim té pérséritur selektiv. ADN-
polimeraza formon vargun e ri t¢ ADN-sé duke renditur nukleotidet sipas modelit té
njérit prej vargjeve té ADN-sé né bazé té parimit t¢ komplementaritetit. Vargu i ri i
ADN-sé sé formuar pérdoret si model pér dyfishim duke véné né lévizje njé reaksion
zinxhir ku ky varg amplifikohet né ményré eksponenciale.

Kjo metodé mbéshtetet né cikle termale té njépasnjéshme té uljes dhe rritjes sé
temperaturés, 25-35 cikle né instrumentin Thermal Cycler (64). Né fazén e paré dy
vargjet e ADN-sé ndahen né ményré fizike né njé temperaturé té larté né njé proces té
quajtur denatyrimi i ADN-sé. Né fazén e dyté temperatura ulet dhe té dy vargjet e
ADN-sé shérbejné si model pér ADN polimerazén e cila né njé fazé té treté lejon
shtimin e nukleotideve pér té prodhuar kopjet e secilit varg t¢ ADN-sé. PCR
amplifikon fragmentet e ADN-sé ndérmjet 0,1 dhe 10.000 gifte bazash dhe cilésohet
si teknika mé e shpejté, mé pak e kushtueshme, mé e ndjeshme dhe pa rrezik ndaj
pacientit krahasuar me ¢do metodeé tjetér pér analizén e acideve nukleike.

Ky proces mund té déshtojé pér shkak té pranisé sé inhibitoréve, shkallés sé larté té
degradimit t& ADN-sé, sasisé sé pamjaftueshme té ADN-sé ose kombinimit té té
gjithé faktoréve sé bashku.

1.8 Terapia LMC

Terapité e para té pérdorura para vitit 1960 ishin splenektomia né njé fazé té hershme
dhe radioterapia né shpretké. Raportimet e para pér pérdorimin e busulfanit dhe
hydroxyuresé si terapi jané dhéné né fund té vitit 1960 nga Haut dhe Galton (46).
Hydroksyurea preferohet edhe si mjekim fillestar kur i sémuri éshté planifikuar pér
transplant alogjenik té palcés sé kuge té kockave.

Né vitin 1983 Talpaz M, publikoi pér heré té paré pérdorimin me efikasitet té
interferon-o né praktikén klinike pér té sémurét me leukozé (119).

Interferon-o frenon rritjen e gelizave mieloide dhe té pararendésve té LMC-sé. Nga té
gjitha studimet e béra rezulton se interferoni-o. ka shumé pérparési né krahasim me
mjekimet e tjera konvencionale si psh: 70-80% e té sémuréve fitojné pérgjigje
hematologjike komplete ndérsa 10-20% e té sémuréve arrijné njé pérgjigje madhore
citogjenetike (6, 59). Me anén e kétij mjekimi zgjatet mesatarja logaritmike e
jetégjatésisé si edhe vonohet shfagja e transformimit akut.

Po gjaté késaj dekade njé vend té réndésishém né mjekimin e LMC zuri edhe
transplanti alogjenik i palcés sé kuge té kockave sidomos né té sémurét me moshé té
re, né fazén kronike té hershme.

Né vitin 1999 né mjekimin terapeutik t¢ LMC, njé vend té réndésishém mori
medikamenti Glivek (STI 571, IMATINIB MESYLATE), inhibitor i tirozin-kinazés.
Gliveku vepron direkt mbi gjenin BCR-ABL, jep pérgjigje citogjenetike komplete né
njé numér mé té madh pacientésh dhe ka shumé mé pak efekte anésore se interferoni.

Té gjithé pacientét té cilét kané déshtuar gjaté trajtimit me Glivek né ditét e sotme i
nénshtrohen trajtimit me Nilotinib me emrin komercial Tasigna, i cili jep rezultate mé
té shpejta dhe mé té mira hematologjike dhe citogjenetike se té gjithé medikamentet e
pérdorura deri mé sot.
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Nilotinibi éshté njé inhibitor i tirozin-kinazés i gjeneratés sé dyté i cili éshté miratuar
né USA dhe EU né korrik té vitit 2006 pér pérdorim né pacientét e sémuré me leukozé
mieloide kronike té cilét nga trajtimi me Glivek nuk arrijné pérgjigje(89):

4+ hematologjike pas tre muajve trajtim

+ citogjenetike minore ose minimale pas 9 muajve trajtim
4 citogjenetike té pjesshme pas 12 muajve trajtim

+ citogjenetike té ploté pas 24 muajve

Nilotinibi pérdoret edhe tek pacientét té cilét nén veprimin e Glivekut kané toksicitet
té ploté té mélcisé.

1.8.1 Glivek

Terapia e LMC &shté revolucionarizuar né fillim té viteve 1999 nga futja e
medikamentit Glivek né praktikén Kklinike, i cili éshté njé inhibitor selektiv i tirozin-
kinazés sé implikuar né onkogjenezé. Ky medikament éshté aprovuar nga “Food and
Drug Administration” (FDA) né vitin 2001. Ai éshté pérdorur né trajtimin e disa
sémundjeve kancerogjene sidomos né leukozén mieloide kronike pér trajtimin e
gelizave pozitive pér kromozomin Philadelphia.

Rezultatet e deritanishme kané treguar njé epérsi té dukshme né krahasim me
pérdorimin e interferon alfés. Gliveku éshté njé medikament mé i tolerueshém dhe jep
mé pak komplikacione tek i sémuri. Si té gjithé inhibitorét e tjeré té tirozin kinazave
Gliveku vepron duke parandaluar veprimin e enzimés tirozin-kinazé. (17, 18, 80).
Meqgénése enzima BCR-ABL ekziston vetém né gelizat kancerogjene dhe jo né gelizat
e shéndosha, Gliveku vepron si formé e terapisé sé drejtuar duke eleminuar vetém
gelizat kancerogjene. Kjo éshté njé pérparési e tij né lidhje me citostatikét e tjeré
tradicionale gé e kané humbur specificitetin né vrasjen gelizore.

1.8.1.1 Struktura

Studimet e kristalografisé kané demonstruar se Gliveku lidhet né formén inaktive me
sé paku 4 tirozin- kinaza: ABL (p 160), SCF (stem cell factor- proteiné bio-aktive e
destinuar pér pérdorim né aplikimet e kulturave gelizore) té quajtura c-kit, PDGF a
dhe PDGF [ (platelet derived growth factor- faktori i rritjes sé trombociteve). Ai
lidhet né ményré specifike me renditjet ABL té proteinave hibride BCR-ABL (p190,
p210, p230) né formén e tyre inaktive duke penguar bashkéveprimin me ATP-né.
Gliveku ka aftésiné té autofosforilojé BCR-ABL, aktivitet ky thelbésor pér té penguar
proliferimin dhe pér té induktuar apoptozén gelizore (24, 128).

Ai indukton njé pérgjigje hematologjike té shpejté dhe komplekse né gati té gjithé
pacientét me LMC Ph+ gé rezultojné té jené né fazén kronike, né gati 50% té atyre qé
jané né fazén e akselerimit dhe né njé pjesé té vogél té atyre gé jané né fazén blastike
ose gé kané LAL Ph+. Pérgjigja citogjenetike mé e larté éshté arritur né mé shumé se
50% té pacientéve gé kané filluar trajtimin né fazén kronike té voné dhe né mé shumé
se 80% té pacientéve té trajtuar dhe qé kané diagnozé LM né fazén kronike. Pér kété
arsye nga viti 2002 Gliveku éshté regjistruar si terapia mé e miré pér LMC.

Pavarésisht rasteve me pérgjigje pozitive hematologjike dhe citogjenetike ka edhe
raste té rezistencés ose té periudhés refraktare.

Gliveku sipas “Internacional Union of Pure and Applied Chemistry” (IUPAC) éshté
kimikisht i dizenjuar si: 4-[(4-metil-1-piperazine) metil]- N -[4 metil-3-[[4-(3-
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piridinil)-2 pirimidin] amino]- fenil] metan sulfonat benzamid dhe formula strukturore
e tij éshté si mé poshté (fig. 1-16).

H H N
N N N N
N O- CH3SO3H
C,HaN;0+CH,SO,

Figua 1-16. Struktura kimike e Glivekut
(Burimi: Gleevec)
Né dizenjimin e Glivekut shumé e réndésishme éshté struktura e njé molekule
fillestare e njohur me emrin pirimidina. Ky komponim éshté testuar dhe éshté
modifikuar deri né prodhimin e Glivekut.

Formula molekulare éshté C29H31N70.CH4SO3 dhe masa molekulare éshté
589,7g/mol. Eshté shumé i tretshém né ujé dhe né tretésirat ujore acide < 5,5 pH dhe
éshté pak i tretshém deri né i patretshém né tretésitat neutrale dhe alkaline.

Ruajtja e tij béhet né temperaturé deri né 25° C ose 77° F.

1.8.1.2 Mekanizmi i veprimit

Gliveku éshté njé derivat i 2-fenil amino pirimidinés, gé funksionon si njé inhibitor
specifik i njé numri enzimash tirozin kinazike. Ai lidhet né vendin aktiv té tirozin
kinazave dhe ¢on né njé rénie té aktivitetit enzimatik té tyre. Né trupin toné ekzistojné
njé numér i madh i tirozin-kinazave pérfshiré kétu edhe receptorét e insulinés.

Vendet aktive té tirozin kinazave kané vende lidhje pér ATP-né. Aktiviteti enzimatik i
katalizuar nga tirozin kinaza éshté transferimi i njé grupi fosfat nga ATP tek mbetjet e
tirozinés né substrakt, njé proces i njohur si fosforilimi i tirozinés. Gliveku vepron
duke mbyllur vendet lidhése pér ATP tek siti BCR-ABL duke e Iéné até njé
konformacion té inhibuar, dhe duke inhibuar aktivitetin enzimatik té proteinés.
Mbetjet e tirozinés né substrakt nuk fosforilohen dhe sinjali nuk tejcohet tek efektori
duke ndikuar né inhibimin e proliferimit gelizor dhe duke induktuar apoptozén e
kétyre linjave gelizore (17, 34) (fig. 17).

Kjo shpjegon faktin pse shumé mutacione t¢ BCR-ABL shkaktojné rezistencé ndaj
Glivekut duke e béré aktiv kété konformacion.
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Figura 1-17. Mekanizmi i veprimit t& Glivek
(Burimi: Molecularly targeted treatment of chronic myeloid leukemia: beyond the imatinib era)

1.8.1.3 Farmakokinetika

Gliveku absorbohet miré pas administrimit oral dhe arrin pérgéndrimin maksimal
brenda 2-4 oréve pas marrjes sé dozés. Mesatarja pér vlefshmériné biologjike té
kapsulave éshté 98%. Gjysém jeta éshté 18 oré pér Glivekun dhe 40 oré pér
metabolitin kryesor aktiv té tij qé éshté N-dimetil piperazina.

Metabolizimi i tij ndodh né mélci dhe éshté i ndérmjetésuar nga disa izoenzima té
sistemit té citokromit P450 duke pérfshiré CYP3A4, dhe né njé masé mé té vogél
CYP1A2, CYP2Ds, CYP2C9, CYP2C19. Pjesa mé e madhe e tyre eleminohen me
Iéngun biliar dhe fece, vetém njé pjesé e vogél e medikamentit del me urinén. Rreth
80% eleminohet si metabolit (68% me fece dhe 12 % me uriné) dhe pjesa tjetér 20%
si medikament i pandryshuar. Ky eleminim ndodh brenda 7 ditéve gé nga koha e
marrjes.

1.8.1.4 Efektet anésore té Glivekut
Efektet anésore qé jep Gliveku mund té jené:

1. hematologjike si: neutropenia, trombocitopenia dhe anemia. Ky toksicitet
meénjanohet me reduktimin e dozés ose me ndérprerjen e trajtimit me Glivek.

2. gé nuk lidhen me toksitetin hematologjik pérfshijné: dobési té pérgjithshme,
diarre, dhimbje koke, dhimbje barku, turbullime té pamjes, skugje, tharje
Iékure, rezistencé té ulur ndaj infeksioneve, gjakderdhje, humbje oreksi, rénie
né peshé, dhe edema.

1.8.1.5 Ndérveprimet me ushgimet

Merret gjithmoné pas ushqgimit pér té& reduktuar irritimin gastrik dhe shogérohet me
njé goté ujé. Gjaté mjekimit duhen reduktur ushgimet e pasura me yndyrna sepse
vonohet absorbimi i medikamentit.

1.8.1.6 Ndérveprimet me medikamente té tjera

Duhet treguar kujdes kur administrohet Glivek me inhibitoré té familjes CYP3A4
(ketokonazole, itrakonazole, eritromicin, klaritromicin) sepse kéto ulin metabolizmin
e Glivekut dhe rrisin pérgéndrimin e tij né plazmén e gjakut, ndérsa substancat gé jané
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induktuese té aktivitetit t¢8 CYP3A4 (deksametazon, phenytoin, karbamazeping,
rimfamicin, phenobarbital) rrisin metabolizmin dhe ulin pérgéndrimin né plazém té
Glivekut.

1.8.1.7 Rezistenca ndaj Glivekut

Vlerésimet e pérgjigjeve terapeutike té Glivekut né pacientét me LMC jané bazuar né
pérgjigjet hematologjike, citogjenetike dhe molekulare. Pacientét gé déshtojné pér té
arritur kéto pérgjigje né kohé kronologjike té pércaktuar jané rezistentét fillestaré té
terapisé, ndérsa ata gé humbin pérgjigjet gjaté regresionit t€ sémundjes jané pacienté
me rezistencé té fituar e cila mund té pércaktohet nga:

4 progresioni i sémundjes né fazat e tjera
4 humbja e njé pérgjigjeje hematologjike ose citogjenetike té géndrueshme
+ rritja 5-10 heré e numrit té riorganizimit BCR-ABL.

Rezistentét fillestaré té terapisé jané rreth 5% e té sémuréve me LMC dhe kjo
rezistencé mund té pércaktohet né nivel hematologjik, citogjenetik ose molekular. Né
pérgjithsi pacientét rezistenté ndaj Glivekut mund té kené rezistencé té varur ose jo
nga mekanizmat e BCR-ABL.

Mekanizmat e varur nga BCR-ABL pérfshijné shprehjen ose amplifikimin e
riorganizimit gjenetik BCR-ABL si edhe mutacionet pikézore brenda domenit BCR-
ABL kinazik gé interferojné me lidhjet e Glivekut, ndérsa mekanizmat e pavarur nga
BCR-ABL pérfshijné faktorét qé influencojné né pérgéndrimin e Glivekut né brendési
té gelizés si p.sh ndérveprimet me medikamente té tjera (19, 50, 55).

Rezistenca ndaj Glivekut lidhet me paaftésiné e medikamentit pér té shkaktuar njé
normalizim té géndrueshém té ekzaminimit hemokromocitometrik, eleminim té
metafazave Ph+ ose reduktim sinjifikativ té sasisé sé hibridéve té kopjuar. Pér
pacientét né kéto kushte mundésité jané:

1. transplant alogjenik, nése éshté i disponueshém njé donator dhe nése
transplanti nuk kundraindikohet

2. Glivek me doza mé té larta (600-800 mg/dité)

3. pérdorimi i inhibitoréve té tirozin kinazés sé gjeneratés sé dyté (Nilotinib ose
Dasatinib)

4. terapia eksperimentale

Rritja e dozés sé Glivekut ka treguar se disa raste me rezistencé primare pérmirésohen
por pérgjigja éshté shumé e shkurtér né kohé.

Medikamentet e gjeneratés sé dyté ofrojné njé mundési potenciale dhe njé sukses té
madh né pacientét rezistenté ndaj Glivekut duke pérmirésuar normat e pérgjigjes dhe
rritur né ményré potenciale mbijetesén.

1.9 Teknikat e monitorimit dhe pércaktimi i kritereve té pérgjigjes.

1.9.1 Pérgjigjet hematologjike

Pérgjigja hematologjike e arritur pas tre muajve trajtim me Glivek mund té jeté e ploté
ose e pjesshme (11).
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Kjo pérgjigje éshté e ploté (PHP) kur normalizohet numri i gelizave té gjakut (numri i
leukociteve < 10 x 10% L, numri i trombociteve < 450 x 10°/ L, numri i bazofileve <
5%) dhe kur shpretka ka arritur pérmasat normale ngs ka gqéné e zmadhuar.

Kur kemi normalizim t& numrit té leukociteve < 10 x 10°%/L si edhe madhési té
shpretkés dhe numér té trombociteve >/=50% té reduktuara themi se pacienti ka
arritur pérgjigje hematologjike té pjesshme (PHPj).

1.9.2 Pérgjigjet citogjenetike

Pasi pacienti ka arritur pérgjigjen hematologjike té ploté diskutohet pér arritjen e
pérgjigjes citogjenetike. Kjo pérgjigje arrihet pas disa muajve trajtim me Glivek dhe
bazuar né rezultate té citogjenetikés konvencionale éshté e pércaktuar si mé poshté:
(38, 67, 104).

pérgjigje citogjenetike e ploté (PCP) 0% metafaza Ph+

pérgjigje citogjenetike e pjesshme (PCPj) 1-35% metafaza Ph+

pérgjigje citogjenetike madhore (PCM = PCP+PCPj) 0-35% metafaza Ph+
pérgjigje citogjenetike minore (PCMinore) 36-65% metafaza Ph+
pérgjigje citogjenetike minimale (PCMinimale) 66-95% metafaza Ph+

pa pérgjigje (PP) > 95% metafaza Ph+

FEEEEE

1.9.3 Pérgjigjet citogjenetike molekulare

Pérgjigja citogjenetike molekulare bazohet né rezultatet e nxjerra nga teknika FISH
dhe mund té jeté:
> pérgjigje citogjenetike molekulare e ploté (PMP) e cila arrihet kur asnjé
riorganizim BCR-ABL nuk éshté gjetur né gjakun e pacientit dhe mund té
diskutohet pér arritjen e saj vetém kur pacienti ka arritur pérgjigje
citogjenetike komplete ose
»> pérgjigje citogjenetike molekulare madhore (PMM) gé do té thoté se
riorganizimi BCR-ABL gjendet né gjakun e pacientit por né nivel té ulét
(0,1% - 0,9%) (85). Kjo pérgjigje konsiderohet nga mjekét si e shkélgyer pér
pacientét me LMC.

1.9.4 Pérgjigjet molekulare

Pérgjigja molekulare bazohet né rezultatet e nxjerra nga teknika RT-PCR dhe mund té
jeté:
> pérgjigje molekulare e ploté (PMP), kur BCR-ABL nuk éshté gjetur né
gjakun e pacientit dhe mund té diskutohet pér arritjen e saj vetém kur pacienti
ka arritur pérgjigje citogjenetike komplete té zbuluar nga citogjenetika
standarte ose
> pérgjigje molekulare madhore (PMM), qé do té thoté se riorganizimi BCR-
ABL gjendet né gjakun e pacientit por né nivel t& ulét (< 0,1% ose sipas
shkallés internacionale < log 3).

Pacientét me pérgéndrimin e BCR-ABL > 0,1 jané té vlerésuar praktikisht pa
pérgjigje molekulare dhe nuk vazhdojné trajtimin me Glivek (11).
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1.9.5 Pérgjigja optimale dhe suboptimale

Pércaktimi i pérgjigjes optimale dhe suboptimale éshté gjithashtu i vlefshém pér
monitorimin e pacientéve me LMC. Vlerat e kétyre pérgjigjeve jané té ndryshme né
kohé té ndryshme té trajtimit té pacientit dhe vlerésohen si shpjegohet tek tabela mé
poshté (11) (tabela 1-1):

Né momentin e vendosjes sé diagnozés tek asnjé prej pacientéve nuk mund té flitet
pér pérgjigje optimale dhe suboptimale.

Pacientét kané arritur pérgjigje optimale kur né muajin e 12 té trajtimit kané arritur
pérgjigje citogjenetike té ploté, ndérsa né muajin 24 pérgjigje molekulare té ploté ose
madhore.

Pacientét kané arritur pérgjigje suboptimale kur né muajin e 12 kané arritur pérgjigje
citogjenetike té pjesshme dhe né muajin 24 jané pa pérgjigje molekulare.

Tabela 1-1. Monitorimi i pérgjigjeve optimale dhe suboptimale tek té sémurét me LMC gjaté
dy viteve trajtim me Glivek

Periudha kohore e Pérgjigje Pérgjigje
llogaritjes Optimale Suboptimale
sé pérgjigjes
Né momentin e vendosjes

sé Nuk aplikohet Nuk aplikohet
Diagnozés
Muaji 12 PCP Ph+ 1-35%
Muaji 24 PMP+PMM <PM

1.10 Progresioni i sémundjes

Progresioni i sémundjes éshté pércaktuar nga prania e té paktén njé prej kétyre
kritereve vijuese (10):

15% té blasteve né gjakun periferik

trombocitopenia persistente PLT < 100000/ pl gjak

> 20% bazofile né gjakun periferik

prania e vatrave té médha té gelizave blastike né biopsiné e kockés.

YV YV

1.11 Déshtimi i terapisé

Déshtimi i terapisé éshté pércaktuar me marréveshje nga “European Leukemia Net”
(ELN) nga prania e njé prej kritereve te méposhtme (10):

mungesa e pérgjigjes hematologjike pér 3 muaj

mungesa e pérgjigjes hematologjike té ploté pér 9 muaj trajtim

mungesa e pérgjigjeve citogjenetike pér 9 muaj

mungesa e pérgjigjes citogjenetike té pjesshme pér 12 muaj

mungesa e pérgjigjes citogjenetike té ploté pér 24 muaj

progresioni ose shfagja e mutacioneve té afté pér té dhéné rezistencén ndaj
Glivekut.

FEEEEE
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II. MATERIALI DHE METODAT

2.1 Té dhéna té pérgjithshme pér studimin

Eshté marré né analizé njé kampion i pérbéré nga 70 pacienté (29 femra dhe 41
meshkuj) té cilét vijné nga rrethe té ndryshme té Shqipérisé. Kéta pacienté jané
diagnostikuar pér heré té paré né Shérbimin e Hematologjisé né QSU "Néné Tereza”
Tirané me Leukozé Mieloide Kronike gjaté periudhés Prill 2011- Dhjetor 2011. Té
sémurét gé kané géné objekt i kétij studimi jané té moshave 18-72 vje¢ dhe jané
ndjekur pér periudhén Prill 2011- Dhjetor 2013 sipas protokolleve terapeutike té
propozuara nga “Italian Group For Hematologic Malignancies of the Adult - Chronic
Myeloid Leukemia - Working Party” (GINEMA-CML-WP).

Asnjé nga pacientét nuk ka géné i shtruar para vénies sé diagnozés né Shérbimin e
Hematologjisé dhe nuk kané marré mjekim mé paré. Pacientét jané paraqgitur né spital
né ményré ambulatore vetém né ditét e caktuara nga mjekét pér Kkryerjen e
ekzaminimeve pérkatése. Q& né momentin e vendosjes sé diagnozés secili pacient ka
filluar mjekimin me Glivek njé heré né dité, katér tableta 100 mg né méngjes.

Trajtimi i pacientéve dhe studimi i protokolleve jané béré né marréveshje me praktikat
laboratorike té miratuara nga deklarata e Helsinkit dhe Gliveku éshté siguruar né
formé ndihme nga Novartis Pharma.

Teknika e kariotipit (analiza kromozomike me banda G) éshté kryer né Shérbimin e
Gjenetikés Mjekésore né Qéndrén Spitalore Universitare “Néné Tereza” Tirané, si
géndra e vetme e kétij lloji né Shqipéri, teknika e hibridizimit in situ FISH éshté kryer
né bashképunim me laboratorin mjekésor “Intermedica” né€ Athin€/ Greqi ndérsa
konfirmimi me teknikén PCR é&shté kryer né laboratorin mjekésor “Labdia” né Vjené/
Austri.

Vitin e fundit né Shérbimin e Hematologjisé konfirmimi i nivelit té riorganizimit
gjenetik BCR-ABL/ABL vlerésohet nga teknika e Real Time- Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR).

Ecuria né periudhé kohore e kryerjes sé procedurave laboratorike té mésipérme éshté
paragitur né tabelén 2-1.

Tabela 2-1. Periudhat kohore té monitorimit té pacientéve me LMC me kariotip, FISH dhe

PCR
Periudha kohore Né momentin e
kur éshté kryer vendosjes sé Muaji 12 Muaji 24
analiza diagnozés
Lloji i analizés Kariotip +
sé kryer Kariotip FISH + Kariotip
konfirmim me
PCR

Ekzaminimet e citogjenetikés standarte dhe citogjenetikés molekulare jané kryer né
leukocite, si geliza gé kané aftésiné pér t’u rritur dhe pér t’u ndaré me shpejtési né
kulturat gelizore in-vitro.
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2.2 Plotésimi i skedés dhe konsensusit té informimit

Cdo pacient i ardhur né Shérbimin e Gjenetikés Mjekésore éshté i pajisur me njé fleté
kérkesé pér kryerjen e analizave gjenetike té dhéna nga mjeku hematolog i Shérbimit
te Hematologjisé né QSUT.

FLETE KERKESE PER ANALIZE GJENETIKE

EMRI MBIEMRI
DATA E LINDJES VENDLINDJA
ADRESA TELEFONI

INSTITUCIONI DERGUES

MJEKU DERGUES FIRMA

DATA E DERGIMIT

MATERIALI PER T°U ANALIZUAR:

Gjak periferik

ANALIZA E KERKUAR

Kariotip FISH DNA

DIAGNOZA GJENETIKE PER LMC (Leukoze Mieloide Kronike)

DATA FIRMA E KERKUESIT

EMRI MBIEMRI I MARRESIT FIRMA
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Pér cdo pacient té paragitur né Shérbimin e Hematologjisé dhe té monitoruar me
ekzaminime citogjenetike né Shérbimin e Gjenetikés Mjekésore éshté hartuar njé
skedé specifike dhe fleta e konsensusit pér kryerjen e ekzaminimeve citogjenetike.

1. Skeda pérfshin té dhénat personale, anamnestike, hematologjike, parametrat
klinik pér sistemet prognostike Sokal dhe EUTQOS, té dhéna té citogjenetikés
konvencionale dhe molekulare.

SKEDE SPECIFIKE PER TE SEMURET ME LMC

» Té dhénat personale

a- Emri, Mbiemri
b- Mosha Gjinia F___ M
c- Vendi i lindjes

» Anamneza personale dhe familjare

a- Shenjat e shfagjes sé sémundjes
b- Koha e shfagjes sé sémundjes
c- Mijekimi qé kané marré
d- Familjaré té tjeré me LMC

> Parametrat klinik té vlefshme pér sistemet prognostike Sokal dhe EUTOS
a- Blaste (%)
b- Bazofile (%)
c- Shpretka (cm)

> Té dhénat pér arritjen e pérgjigjes hematologjike

Muaji 1 Muaji 2 Muaji 3 Muaji 6

Leukocite x 10%/L
Trombocite x 10%/L

» Teé dhénat pér arritjen e pérgjigjes citogjenetike

Pérgjigja citogjenetike Koha e vendosjes sé Muaji 12 Muaji 24
(% e metafazave Ph+) Diagnozés
E ploté 0%

Pjesshme 1-35 %
Madhore 0-35 %
Minore 36-65%
Minimale 66%-95%
Pa Pérgjigje >95%

> Teé dhénat pér arritjen e pérgjigjes citogjenetike molekulare dhe molekulare

Pergjigja citogjenetike molekulare ~ FISH %BCR-ABL
Pergjigja molekulare RT-PCR % BCR-ABL/ABL
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2. Konsensusi i informimit éshté nénshkruar nga té sémurét ose té aférmit e tyre
pérpara kryerjes sé ekzaminimit citogjenetik. Né té pérshkruhet indi gqé do té
ekzaminohet (gjaku periferik), sasia e gjakut gé do té merret, ekzaminimet gé
do té kryhen, koha e zgjatjes sé ekzaminimeve dhe mundésia e pérséritjes sé
tyre.

KONSENSUS PER MARRJEN E GJAKUT PERIFERIK PER KRYERJEN E
KARIOTIPIT, FISH-IT dhe PCR-SE

Informacion

Gjaku periferik pér kryerjen e kariotipit, FISH-it dhe PCR-sé merret pér pacientét me LMC
(Leukozé Mieloide Kronike) pasi ata kané kryer ekzaminimet klinike dhe hematologjike né
Shérbimin e Hematologjisé, QSUT.

-Progedura e kariotipit

Progedura e kariotipit kryhet né momentin e vendosjes sé diagnozés, né fundin e vitit té paré
dhe té dyté té mjekimit me Glivek.

Gjaku merret nga vena kubitale e krahut népérmjet njé shiringe té thjeshté té heparinizur dhe
nuk paraget asnjé rrezik.

Gjaku i marré mbillet né terrene ushgyese té pérshtatshme (kultura gelizore) ku gelizat
shumézohen, mé pas pérpunohen dhe analizohen pér té dhéné rezultatin pérfundimtar.

Kriteret e pérdorura pér analizén citogjenetike jané ato té rekomanduara nga ISSN 2009
(International System for Human Cytogenetic Nomenclature) 2009.

-Koha e nevojshme pér té dhéné rezultatin éshté 20 dité.

-Né disa raste té rralla, pér arsye té ndryshme gjaku i mbjellé nuk shumézohet dhe pér kété
ekzaminimi duhet pérséritur.

-Progedura e FISH-it dhe PCR-sé
Progedura e FISH-it dhe PCR-sé kryhen pas vitit té paré té trajtimit me Glivek.

Marrja e gjakut periferik dhe procedura e kryerjes sé FISH-it dhe PCR-sé nuk paragesin asnjé
rrezik pér pacientin.

-Koha e nevojshme pér té dhéné rezultatin e té dyja progedurave éshté 48 oré.

I/E nénshkruara

I/E informuar sa mé sipér, shpreh konsensusin pér kryerjen e kariotipit, FISH-it dhe PCR-sé
nga gjaku periferik.

Data: Firma

Firma e marrésit té konsensusit
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2.3 Vlerésimet prognostike

Dy jané vlerésimet prognostike sipas té ciléve u gjykua pér ecuriné e sémundjes tek
pacientét e marré né studim;

1. Vlerésimi sipas Sokal-it

Pér té vlerésuar mundésiné gé mund té kené pacientét (té ulét < 0,8; mesatare 0,8-1,2;
té larté > 1,2) pér prognozén jo té miré né kohén e paraqitjes né QSUT é&shté pérdorur
formula e llogaritur sipas Sokal-it:

[0.116 (mosha - 43.4)] + 0.0345 (madhésia e shpretkés - 7.51) + 0.188 [(numri i
trombociteve/700)? - 0.563] + 0.0887 (pérgindja e blasteve - 2.10), né té cilén jané
pérfshiré katér parametra diagnostikues:

» mosha e pacientit

» madhésia e shpretkés e vlerésuar nga echo abdominale

» numri i trombociteve i vlerésuar nga analiza e gjakut komplet

» pérgindja e blasteve e vlerésuar nga kryerja e mielogramés. (shtojca 2)

2. Vlerésimi sipas EUTOS

Pér té vlerésuar mundésiné gé mund té kené pacientét pér té arritur ose jo pérgjigjen
citogjenetike té ploté né muajin e 18 té trajtimit me Glivek u pérdor vlerésimi sipas
EUTOS-it me formulén e méposhtme;

7 x nr.i bazofileve né gjakun periferik + 4 x madhésia e shpretkés
Né kété formulé jané pérdorur dy parametra diagnostikues:

» numri i bazofileve né gjakun periferik
» madhésia e shpretkés né momentin e vendosjes sé diagnozés.

Nése kjo shumé del > se 87 pacienti ka mundési té larté pér té mos e arritur pérgjigjen
citogjenetike té ploté deri né muajin 18 té trajtimit, ndérsa kur shuma éshté mé e vogél
se 87 tregon mundési té ulét pér mos ta arritur kété pérgjigje.

Pacientét gé nuk e arrijné kété pérgjigje pas 18 muajve terapi jané mé pak té
predispozuar pér ta arritur kété pérgjigje mé voné dhe kané mundési té larté pér
progresin e sémundjes drejt fazés sé pérshpejtimit ose té transformimit akut.

2.4 Protokolli i progedurés té citogjenetikés standarte (Kariotipi)

Protokolli i procedurés té citogjenetikés standarte éshté kryer sipas teknikave té
méposhtme:

a) Marrja dhe mbjellja e gjakut

b) Sinkronizimi i kulturave qelizore. Metodika pér kromozomet me
rezolucion té larté (> 500 banda) Kit ““ Synchroset”’

c) Teknika citogjenetike standarte

d) Hapja e materialit né lama

e) Bandimi i kromozomeve me banda G
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f) Ngjyrimi i preparateve me tretésiré Giemsa
g) Vrojtimi i lamave me aparatin pér kariotipizimin automatik (Workstation
Genikon)

2.5 Protokolli i procedurés té citogjenetikés molekulare (FISH)

Protokolli i progedurés té citogjenetikés standarte éshté kryer sipas teknikave té
méposhtme:

a) Pregatitja e sondave

Fillimisht béhet pregatitja e sondés e cila duhet té keté njé gjatési té caktuar pér tu
hibridizuar né ményré specifike me zonén shenjé. Procesi i hibridizimit pengohet nése
gjatésia e sondés éshté mé e madhe se niveli i caktuar. Sonda éshté e shénuar me njé
substance fluoreshente me vende té pércaktuara pér biotinén ose antitrupat. Sondat e
pérdorura jané LSI- BCR VYSIS gé mbulon gjatésiné gjenomike prej 300 Kb dhe
LSI- ABL VYSIS prej 650 Kb.

Centromer 22q11.2 . Telomer
3 s 8 &
p I— |
I [
e -600kb —————m| ~300kbgap |w——————— 600 kD ———m]
LSI BCR
a.
Cantroman O34 Telarmar
a = o -
ASS gene ~55 kD .g ABL gerw ~225 kD -.% -% .%
— s I —.
I ~B50 kb -
LSI ASS-ABL
b

Figura 2-1. Pamja e sondave té pérdorura né teknikén FISH a. sonda LS| BCR, b.
sonda LSI ABL (Burimi: Vysis LSI BCR/ABL ES Dual Color Translocation Probe)

b) Pregatitja e lamave
c) Hibridizimi
d) Larja e shpejté dhe dedektimi i riorganizimit gjenetik BCR-ABL

Hollésité e métejshme pér kryerjen e kétyre teknikave si edhe sasité e kimikateve té
pérdorura jané paraqgitur né shtojcén 8 dhe 9.
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2.6 Analiza statistikore

Pér té gjithé variablat éshté pércaktuar vlera mesatare dhe deviacioni standart
shogérues. Koeficientét e korrelacionit jané kalkuluar me metodén parametrike té
korrelacionit té Pearsonit. Pér pérpunimin e té dhénave u pérdor sistemi “Statistical
Package for Social Sciences” (SPSS) version 11 pér Windows.
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I11. REZULTATE DHE DISKUTIME

3.1 Klasifikimi i pacientéve sipas gjinisé, moshés dhe vendbanimit.

Nga té dhénat personale nga plotésimi i skedés sé paré nga pacientét ka rezultuar se:
29 pacienté ose 41,5% jané femra dhe 41 ose 58,5% jané meshkuj, me raportin
meshkuj / femra 1,4 (tabela 3-1, shtojca 1).

Tabela 3-1. Grupimi i pacientéve sipas gjinisé dhe moshés

Grupmoshat
(vjeg) </=20 21-40 41-60 >/=61
Femra/ F M F M F M F M
Meshkuj
1 0 7 7 18 24 3 10
Shpeshtésia 1 ose 1,42% 14 ose 20% 42 0se 60% | 13 0se 18,5%

Mosha mesatare né studimin toné éshté 49,2 vje¢c dhe numri mé i madh i pacientéve
(42 ose 60%) jané té grup-moshés 41-60 vjec.

Duke marré parasysh faktin gé Shérbimi i Hematologjisé dhe Shérbimi i Gjenetikés
Mijeksore né QSUT jané té vetmit né Shqipéri pér trajtimin dhe ndjekjen e kétyre té
sémuréve, pacientét e diagnostikuar me LMC jané nga rrethe té ndryshme (tabela 3-
2).

Tabela 3-2. Grupimi i pacientéve sipas rretheve nga té cilét ata vijné

Rrethi SH KR KA VL FR DR TR KO BR SR

Pacient 2 1 1 2 1 2 55 3 2 1

% 2,85 1,42 1,42 2,85 1,42 2,85 78 4,28 2,85 1,42

Numri mé i madh i pacientéve né studimin toné 55 ose 78% jané nga Tirana.

Nga anamneza e marré né ¢do pacient ka rezultuar se 100% e tyre nuk kané pasur
familjaré me LMC té sémuré mé paré, pra kjo sémundje éshté shfaqur pér heré té paré
né familjet e tyre.

3.2 Vlerésimi i parametrave diagnostikues té vlefshém pér llogaritjen e formulés
sé Sokal-it

Njé vlerésim shumé i réndésishém dhe i besueshém prognostik pér pacientét me LMC
éshté vlerésimi sipas Sokal-it, i cili llogaritet me ekuacionin e méposhtém;

[0.116 (mosha - 43.4)] + 0.0345 (madhésia e shpretkés - 7.51) + 0.188 [(numri i
trombociteve/700)? - 0.563] + 0.0887 (pérgindja e blasteve - 2.10)
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Parametri i splenomegalisé é&shté vlerésuar népérmjet echos abdominale dhe ka
rezultuar se 60 pacienté ose 85% e numrit total té pacientéve kané pasur splenomegali
(tabela 3-3; shtojca 1, 2)

Né studime té tjera splenomegalia gjendet né vlerat: 100%, 80,9%, 90% dhe 75,8%
(49, 61, 72, 108).

Tabela 3-3. Vlerat e madhésisé sé shpretkés né momentin e vendosjes sé diagnozés

Pérmasat e shpretkeés
Splenomegali Splenomegali
10-12 cm
Vlerat normale 13-15cm 16-18 cm
10 (14%) 55 (78%) 5 (7 %)
e e e
pacientéve e pacientéve pacientéve

Parametri i pérgindjes sé blasteve éshté vlerésuar népérmjet kryerjes sé mielogramés
dhe vlerat e blasteve té gjetura tek secili pacient jané paragitur né tabelén 3-4.

Tabela 3-4. Vlerat e blasteve né mielogramé

Numri i %

Blaste né mielogramé pacientéve
< 5% Vlera normale 12 17
5-8% 25 35
9-12% 20 28
13-16% 13 18

Vlerat normale té blasteve né mielogramé jané gjetur vetém né 12 pacienté, kurse né
58 pacienté numri i blasteve nuk éshté né kufijté e normés.

Parametri i numrit té trombociteve éshté vlerésuar népérmjet ekzaminimit té gjakut
periferik (hemogramé) dhe cilésohet si njé parametér diagnostikues mjaft i réndé-
sishém pér prognozén e pacientéve me LMC (tabela 3-5).

Tabela 3-5. Vlerat e trombociteve né gjakun periferik

Numri i
Vlera e trombocite né gjakun periferik pacientéve %
50000-80000 /ul gjak 9 12
90000-120000 / pl gjak 10 14
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130000-150000 / I gjak

31

44

150000-450000/ pl gjak (Vlera normale)

20

28

Pasi éshté llogaritur formula e Sokal-it duke pérdorur té Kkatér parametrat
diagnostikues, pacientét jané klasifikuar pérsa i pérket prognozés gé do té kené (tabela

3-6, shtojca 2).

Tabela 3-6. Klasifikimi i pacientéve sipas vlerésimit té Sokal-it

Vlerésimi sipas Sokal-it Numri i %
pacientéve
lulét (<0,8) 25 (12F+13M) 35
Mesatar (0,8-1,2) 7 (4F+3M) 10
llarte (> 1,2) 38 (13F+25M) 54

Né studimin toné rezultoi se 25 pacienté ose 35% e tyre jané me mundési té ulét sipas
Sokal-it pér té pasur prognozé jo té miré, 7 pacienté ose 10% jané me mundési
mesatare dhe 38 ose 54% jané vlerésuar me mundési té larté.

Megénése né formulén e Sokal-it jané llogaritur katér parametra diagnostikues éshté e
véshtiré gé rezultatet e nxjerra nga llogaritja e késaj formule pér pacientét tané té
krahasohen me pérfundimet e studimeve té tjera. Disa krahasime me studime té tjera
pér pacienté té sémuré me LMC jepen tek tabela 3-7 dhe duket se pérfundimet
ndryshojné nga njéri studim tek tjetri (66, 61, 95, 105, 122).

Tabela 3-7. Pérfundimet sipas Sokal-it pér studime té ndryshme

Vlerésime sipas Sokal-it
Studimi Numri i Mundési Mundési e Mundési e
pacientéve | e ulét % mesme larté %
%
Roko.D 2013 Shqipéri 70 35 10 54
Rousselot.P 2012 Francé™ 30 30 37 33
Oyekunle.AA2012 Nigeri® 134 40 33 26
Usman.M 2007 Turgi** 136 67,7 27,4 3,7
Hasford.J Gjermani® 2060 39 37 24
Cojbasi¢.I Serbi® 21 47.6 42.9 9.5

Mosha e madhe e pacientit é&shté njé faktor i mirénjohur gé ndikon negativisht né
prognozén e sémundjes (tabela 3-8). Tek njé pacient né studimin toné (70 né shtojcé)
edhe pse parametrat e tjeré jané né normé, mosha ka njé rol té réndésishém dhe e
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klasifikon até nga formula e llogaritur me risk té larté pér té pasur prognozé jo té
miré.

Tabela 3-8. Shpérndarja e pacientéve sipas grupmoshave né lidhje me vlerésimin sipas Sokal-
it

Grupmoshat e pacientéve (vjeg)
</=20 21-40 41-60 >/=61
_ Nr.i Nr.i Nr.i Nr.i
Vierésim | pacients pacienté pacienté pacienté
i sipas ve % Ve % -ve % -ve %
Sokal-it
I ulét 1/25 4 14/25 56 10/25 40 - -
25
Mesatar - - - - 717 100 - -
7
I larté - - - - 25/38 65 13/38 34
38

Duke paré moshén e pacientit vémé re se té gjithé pacientét (15 pacienté) me moshé
mé té vogél se 40 vjec e kané mundésiné té ulét pér té pasur njé prognozé jo té mirg,
kurse pacientét me moshé mé té madhe se 40 vje¢ (38 pacienté) jané me mundési té
larté.

3.3 Vlerésimi i parametrave diagnostikues té vlefshém pér sistemin prognostik
EUTOS

Vlerésimi sipas EUTOS-it éshté njé vlerésim tjetér shumé i réndésishém pér té
vlerésuar prognozén e pacientéve i cili llogaritet nga formulimi i méposhtém:

7 x nr.i bazofileve né gjakun periferik + 4 x madhésia e shpretkés

Sipas kétij vlerésimi pacientét ndahen né pacienté me mundési té ulét dhe té larté pér
té mos e arritur pérgjigjen citogjenetike té ploté né muajin e 18 té trajtimit me Glivek
(shtojca 5).

Vlerat e pérmasés sé shpretkés né momentin e diagnozés jané té paragitura tek tabela
3-3, kurse vlerat e bazofileve né gjakun periferik jané si né tabelén 3-9.

Tabela 3-9. Vlerat e bazofileve né gjakun periferik

Nr. i bazofileve % Numri i
pacientéve %
0,01-3% 5 7

Vlerat e normés

3,1-59% 65 92
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Té dy parametrat diagnostikues pér secilin pacient jané llogaritur tek formulimi sipas
EUTOS-it dhe ka rezultuar se 72% e pacientéve jané me mundési té ulét pér té mos
arritur pérgjigjen citogjenetike té ploté né fund té vitit té dyté té trajtimit dhe 29% e
pacientéve jané me mundési té larté pér mos arritjen e késaj pérgjigjeje.

Sipas studimit té béré nga Joerg Hasford pér 2060 pacienté né vitin 2011 né Gjermani
éshté theksuar se vlerésimi sipas EUTOS-it ka vlera prognostike mé té mira se
vlerésimi i béré nga Sokal (66).

Pérfundimet e vlerésimit EUTOS pér studimin toné jané krahasuar me pérfundimet e
dy studimeve té tjera si mé poshté: studimi i Gjermanisé nga Joerg Hasford ka
vlerésuar me mundési té ulét 79% té pacientéve dhe me mundési té larté 20,9% kurse
sipas njé studimi né Londér né vitin 2011 nga David Marin pér 277 pacienté u
klasifikuan sipas sistemit EUTOS 88,8 % e pacientéve me risk té ulét dhe 11,2 % me
risk té larté pér té mos arritur pérgjigjen citogjenetike té ploté deri né muajin 18 té
trajtimit (66, 33).

Pacientét e vlerésuar sipas sistemit EUTOS jané grupuar sipas grupmoshave tek
tabela 3-10.

Tabela 3-10. Shpérndarja e pacientéve té studimit toné sipas grupmoshave né lidhje me
vlerésimin sipas EUTOS-it

Grupmoshat e pacientéve (vjeg)

Vlerésimi sipas </=20 21-40 41-60 >/= 61
EUTOS
Numri % | Numri % Numri % | Numri %
i i i i
pacient pacien pacien pacien
éve téve téve téve

I ulét 51 1/51 1,9 13/51 25,4 | 26/51 | 50,9 11/51 21,5

I larté 19 - - 1/19 52 | 16/19 | 84,2 2/19 10,5

Sipas vlerésimit t&¢ EUTOS-it nuk mund té gjendet njé lidhje midis moshés sé
pacientit dhe kétij vlerésimi sepse né grupmoshén 41-60 vje¢ shohim gé kemi numér
té konsiderueshém té pacientéve té vlerésuar me mundési té ulét dhe té larté.

Vlerat e parametrave diagnostikues té pérdorura me formulat e Sokal-it dhe EUTOS-it
né studimin toné dhe né disa studime té tjera shkencore (66, 95, 126) pér kété
sémundje jané pérmbledhur né tabelén 3-11.
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Tabela 3-11. Pérmbledhja e vlerave té variablave té pérdorura né formulat e Sokal-it dhe

EUTOS-it
Studimi
Roko D. 2013 Hasford J. 2011 Oyekunle né Yusuf Bilen né
Variabli i Shqipéri né Nigeri 2012% Turgi 2009'%°
Pérdorur Gjermani®
Mosha e pacientit 18-72 18-83 13-75 18-75
(vjec)
Sokal
Madhésia e 10-18 0-38 3-31 0-20
shpretkés
(cm)
Sokal, EUTOS
Numri i 50-450 34-3050 45-600 134-1571
trombociteve
(10x10%1) Sokal
Pérgindja e blasteve 2-16 0-15 1-8 1-8
(%)
Sokal
Pérgindja e 0,1-3 0-21 1-10 0-9
bazofileve
(%) EUTOS

Meqgénése kéto vlera népér studime shkencore té ndryshme nuk jané té njéjta edhe
grupimet sipas Sokal-it dhe EUTOS-it jané me pérgindje té ndryshe ashtu si u
diskutua mé sipér.

3.4 Arritja e pérgjigjes hematologjike

Pérvec vlerésimeve té Sokal-it dhe EUTOS-it njé rol shumé té réndésishém né
prognozén e sémundjes pér cdo pacient kané koha dhe shkalla e arritjes sé pérgjigjeve
hematologjike, citogjenetike, citogjenetike molekulare dhe molekulare si edhe
anomalité e tjera té gjetura pérve¢ kromozomit Philadelpia né kariotipin e pacientit.

Duke béré krahasimin me arritjen e pérgjigjeve shumé té mira hematologjike né
studime shkencore né vende té ndryshme té botés formulojmé njé hipotezé pér
efikasitetin e Glivekut tek pacientét tané né nivelin hematologjik.

Pér té vértetuar kété hipotezé té ngritur vlerésojmé periudhén kohore pér arritjen e
pérgjigjes hematologjike té ploté ose té pjesshme duke pérséritur analizén komplete té
gjakut periferik né fund té muajit té paré, té dyté dhe té treté té marrjes sé Glivekut
(shtojca 3). Pér arritjen e kétyre pérgjigjeve njé rol té réndésishém kané vlerat e
leukociteve dhe trombociteve.

Pér pacientét gé nuk kané arritur pérgjigje hematologjike té ploté pas njé muaji trajtim
me Glivek analiza e gjakut periferik éshté pérséritur muajin e 2, 3 dhe 6 té trajtimit.

Nga analiza komplete e gjakut periferik pér tre muaj rezultoi si né tabelén 3-12.
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Tabela 3-12. Periudha kohore e arritjes sé pérgjigjeve hematologjike

Muaji 1 Muaji 2 Muaji 3
Pérgjigja
Hematologjike
Numri i % Numri i % Numri i %
pacientéve pacientéve pacientéve

E ploté 45 64% 58 82% 64 91%
E pjesshme 19 27% 6 8%
Pa pérgjigje 6 8% 6 8% 6 8%

Veprimi i medikamentit Glivek ka géné pozitiv né fund té muajit té paré tek 45
pacienté ose né 64% té pacientéve pér arritje té pérgjigjes hematologjike té ploté tek
té cilét numri i leukociteve ka filluar té zvogélohet, ndérsa numri i trombociteve té
rritet. Né fund té muajit té paré pérgjigja e pjesshme hematologjike u arrit né 19
pacienté ose né 27% té tyre, ndérkohé pa pérgjigje hematologjike né muajin e paré té
trajtimit mbetén vetém 6 pacienté.

Né fund té muajit té dyté numri i pacientéve qgé arritén pérgjigje té ploté
hematologjike arriti né 58 ose 82% dhe né fund té muajit té treté numri i pacientéve té
pérgjigjur hematologjikisht shkoi né 64 ose 91%.

Kéto shifra tregojné né ményré té garté se Gliveku éshté shumé efektiv né pérgjigjet e
nivelit hematologjik né pacientét me LMC né fazén kronike, ashtu si ne edhe e
prisnim.

Pér 6 pacientét (respektivisht me numrat rendor né shtojcé; 10, 12, 29, 47, 50, 70) té
cilét edhe pse duke marré tre muaj mjekim me dozén 400 mg/dité nuk arritén
pérgjigje hematologjike skema e mjekimit u ndryshua. Ata jané cilésuar si rezistenté
fillestaré t& nivelit hematologjik dhe prandaj filluan trajtimin me dozé mé té larté
Gliveku.

Ky trajtim vazhdoi deri né fund té muajit té gjashté dhe né momentin kur tek kéta
pacienté pérséri nuk ishte arritur asnjé ndryshim né formulén e gjakut u ndérrua
skema e mjekimit. Kéta pacienté nuk ishin mé pjesé e kétij studimi sepse jané pérséri
rezistenté edhe ndaj dozés sé shtuar té Glivekut.

Studimi pér arritjen e pérgjigjeve citogjenetike vazhdoi me 64 pacienté.

Rezultatet e shkélgyera té studimit toné pér arritjen e pérgjigjeve hematologjike né
muajin e treté jané té krahasueshme me rezultate té studimeve té tjera pér arritjen e
pérgjigjes hematologjike si paragiten tek tabela 3-13 (20, 41, 49, 61, 122, 125, 126,
130) dhe hipoteza e ngritur pér efikasitetin e Glivekut né nivelin hematologjik né
popullatén e pacientéve tané éshté vértetuar mé sé miri.
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Tabela 3-13. Arritja e pérgjigjes hematologjike té ploté né studime té tjera

Studimi Numri i Pérgjigja hematologjike %
pacientéve
Roko D. 2013 Shqipéri 70 91
IRIS 2006 USA ? 553 96
Castagnetti F. 2009 Itali 78 97
Usman M. 2007 Turqi ' 136 86
Gupta A. 2006 Indi ® 16 93,75
Cojbasic I. Serbi ™ 21 90,48
Vaneuza A. 2005 Brazil ™ 98 86
Zhao Y. 2009 King ™ 116 94,1
Bilen Y. 2012 Turgi *®° 31 80,6

3.5 Arritja e pérgjigjeve citogjenetike né bazé té kryerjes sé kariotipit gjaté 24
muajve trajtim me Glivek

Né ményré q€ pacientit t’i vendoset diagnoza e sakté pérvec t&€ dhénave personale, té
dhénave anamnestike, ekzaminimit klinik, analizés sé gjakut komplet, mielogramés
dhe echos abdominale i kérkohet edhe kryerja e Kariotipit nga gjaku periferik.
Procedura e kariotipit kryhet pér té evidentuar praniné e kromozomit Philadelphia si
rezultat i traslokacionit midis krahéve té gjaté (q) té€ kromozomeve 9 dhe 22.

Duke marré parasysh arritjen e pérgjigjeve citogjenetike té plota né shifra té
konsiderueshme té studimeve shkencore té tjera formulojmé njé hipotezé pér arritjen e
késaj pérgjigjeje né nivel té larté edhe pér popullatén e pacientéve qé ne kemi marré
né studim (20, 41, 95, 91, 66, 86, 105, 125, 126, 130).

Pér té vétetuar hipotezén e formuluar pér nivelin citogjenetik, gjaté periudhés kohore
dy vjecare gé pacientét u morrén né studim analiza e Kariotipit (ose analiza
kromozomike me banda G sipas procedurés sé citogjenetikés standarte té pérshkruar
tek pjesa e metodikés dhe tek shtojca 9) éshté kryer pér 70 pacienté né momentin e
vendosjes sé diagnozés, né fund té vitit t& paré dhe né fund té vitit t& dyté té
trajtimit.Pér secilin pacient kemi analizuar mesatarisht 25 metafaza né ményré gé té
jemi té sigurt pér té vendosur diagnozén. Pér pacientét né lamat e té ciléve numri i
metafazave nuk éshté i mjaftueshém procedura e analizés kromozomike éshté
pérséritur.
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Foto 1. Pamje nga puna né Laboratorin e Citogjenetikés né Shérbimin e Gjenetikés
Mjekésore QSUT; a. mbjellja e gjakut né hotin steril b. kariotipizimi automatik me
Workstation Genikon. Pamja e Kkariotipit me banda G ku evidentohet prania e
kromozomit Philadelphia jepet pér té dyja gjinité tek figura 3-1.
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Figua 3-1. Skemat e kariotipit t& pacientéve té kryer né Shérbimin e Gjenetikés QSUT
a.Kariotip 46, XY Ph+ dhe b. Kariotip 46, XX Ph+
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Tek té gjithé pacientét né kohén e vendosjes sé diagnozés zbatojmé metodikén pér
kromozomet me rezolucion té larté sinkronset. Nga kjo proceduré jané fituar
kromozome prometafaziké me njé numér mé té madh bandash (>500 banda).

Skema e kariotipeve té kryera me metodén sinkronset tek pacientét e té dyja gjinive
éshté paraqitur né figurén 3-2.
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Figura 3-2. Skemat e Kariotipit me sinkronset té pacientéve té kryer né Shérbimin e
Gjenetikés QSUT  a. Kariotip 46, XY Ph+ dhe b. Kariotip 46, XX Ph+.
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Pérgjigjet citogjenetike té fituara jané ndaré né pérgjigje citogjenetike té ploté, té
pjesshme, madhore, minore, minimale dhe pa pérgjigje dhe numri i pacientéve qé
kané fituar secilén prej tyre éshté paragitur tek tabela 3-14 (34, 67, 104).

Tabela 3-14. Klasifikimi i pacientéve sipas periudhave kohore té arritjes sé pérgjigjeve
citogjenetike

Muaji 0 Muaji 12 Muaji 24
Pérgjigje
citogjenetike
Numri i % Numri i % Numri i %
pacientéve pacientéve pacientéve
E ploté
0% e metafazave - - 46 65,7% 58 82 8%
Ph+ ’
Pjesshme
1-35%e 43 61,4% 13 18,5% | 1.4%
metafazave Ph+ '
Madhore
0-35%e 43 61,4% 59 84,2% 59 84 2%
metafazave Ph+ '
Minore
36-65% e 7 10% - - - -
metafazave
Ph+
Minimale
66%-95% e 8 11,4% | 7,14% - }
metafazave Ph+
Pa Pérgjigje
>095%e 12 17,1% - - - -
metafazave Ph+ (6)
Numri total i 70 59 58
rasteve
Legjenda:

Neénvizim — pacienti rrit dozén e mjekimit.

Ngjyra e kuge — pacienti largohet nga skema e trajtimit.

Nga analiza citogjenetike e kryer né€ momentin e vendosjes sé diagnozés kromozomi i
kérkuar Philadelphia éshté gjetur né 100% té pacientéve me Klasifikimin e
méposhtém; 43 pacienté me kromozomin Ph+ né 1-35% té mitozave té numéruara, 7
pacienté me 36-65% Ph+, 8 pacienté me 66-95% Ph+ dhe né 12 pacienté kromozomi
Ph+ ishte né mé shumé se 95% té mitozave té numéruara (respektivisht né gjakun e
pacientéve me numrat rendorg; 3, 10, 11, 12, 21, 29, 36, 47, 50, 56, 66, 70).

6 pacienté (respektivisht me numrat rendoré; 10, 12, 29, 47, 50, 70) gé nuk arritén
pérgjigje hematologjike ndérruan skemén e mjekimit. Né kéta pacienté né analizén e
kariotipit mé shumé se 95% e gelizave kané rezultuar me kromozom Ph (Ph+).
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64 pacientét gé arritén pérgjigje hematologjike té ploté gjaté 3 muajve té paré té
mjekimit vazhduan mjekimin me Glivek rregullisht dhe ju nénshtruan edhe dy heré té
tjera procedurés sé kariotipit pér monitorimin e sémundjes (né fund té muajit té 12
dhe 24).

Né muajin 12 té trajtimit 13 pacienté (respektivisht me numrat rendor; 1, 4, 9, 14, 15,
30, 32, 36, 37, 44, 56, 66, 68) ose 18,5% qé kané arritur pérgjigje té pjesshme
citogjenetike me 1-35% té kromozomit Ph+ né metafazat e vézhguara né mikroskop
jané rezistenté ndaj dozés 400 mg Glivek/dité (10). Kétyre pacientéve éshté ndryshuar
skema e mjekimit duke i rritur dozén e medikamentit. (Rritja e dozés sé Glivekut
éshté béré né pérputhje me studimin IRIS dhe kriteret e bazuara tek ELN) (20).

Né muajin 12 té trajtimit né 5 pacienté ose né 7,14% té pacientéve u vu re se
pérgindja e kromozomit Ph+ ishte e larté né shifrat 66-95%, e cilésuar Kjo si pérgjigje
minimale. Duke u bazuar tek kriteret e nxjerra nga ELN dhe kriteret e nxjerra nga
studimi i Baccaranit 2006 kéta pacienté (respektivisht me numrat rendor 3, 8, 11, 21,
31) largohen nga kjo ményré trajtimi duke mos géné mé pjesé e studimit toné (10).

Pérgjigja citogjenetike e ploté né muajin 24 té trajtimit u arrit né 58 pacienté ose
82,8%. Vetém njé pacient, (me numrin rendor né shtojcé 14) arriti pérgjigje
citogjenetike té pjesshme, e cila sipas kritereve t€ ELN pér kété periudhé kohore e
klasifikon pacientin si té déshtuar pér kété ményré trajtimi pér shkak té mos arritjes sé
pérgjigjes citogjenetike té ploté. Ky pacient u largua nga studimi yné pér t’u trajtuar
me inhibitoré té tjeré té tirozin-kinazés, por té gjeneratés sé dyté si Nilotinibi ose me
emrin tregétar Tasigna. Ky medikament ka filluar té pérdoret vetém muajt e fundit né
QSUT né Shérbimin e Hematologjisé pér té sémurét me LMC.

Pérgjigjen e ploté citogjenetike né muajin e 12 dhe 24 e kané arritur 65,7% dhe 82,8%
e pacientéve. Pérgjigjet e pjesshme té arritura pikérisht né kéto muaj jané 18,5% dhe
1,4%.

Kromozomi Philadelphia nuk evidentohet né Kkariotipin e pacientéve gé kané arritur
pérgjigje citogjenetike té ploté pavarésisht muajit kur éshté arritur kjo pérgjigje (fig.3-
3).
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Figura 3-3. Pamja e kariotipit té pacientéve qé kané arritur pérgjigje citogjentike komplete
a. Kariotip normal 46, XX dhe b. Kariotip normal 46, XY

Rezultatet e studimit toné pér arritjen e pérgjigjeve citogjenetike té plota né muajt 12
dhe 24 jané té krahasueshme me pérfundimet e studimeve té tjera pér arritjen e kétyre
pérgjigjeve si jepen tek tabela e méposhtme (20, 41, 66, 86, 91, 95, 105, 125, 126,

130).

Tabela 3-15. Arritja e pérgjigjeve citogjenetike té plota né muajin 12 dhe 24 né studime té

ndryshme

Pérgjigje citogjene

Pérgjigje citogjene

Studimi Numri i - tike e ploté -tike e ploté
pacientéve (Muaji 12) (Muaji 24)

Roko D. 2013 Shqipéri 70 65,7 82,8
IRIS 2006 USA * 553 69 87
Rousselet P. 2012 Francé™ 30 71,4 78,5
Testoni N. 2009 Itali 664 80,8 -
Castagnetti F. 2009 Itali 78 88 91
Hausford J. Gjermani ® 1223 74 82
Vaneuza A. 2005 Brazil *® 98 61 -
Zhao Y. 2009 Kiné **° 116 69,6 -
Nannya Y. 2008 Japoni ®° 35 93 -
Bilen Y. 2012 Turgi **° 31 71 88
Oyekunle AA. 2012 Nigeri 134 33 68

Né té gjitha studimet e mésipérme pérfshiré edhe studimin toné nga muaji 12 né 24
pérgindja e pacientéve gé arrijné pérgjigjen citogjenetike té ploté me 0% té
kromozomit Philadelphia rritet dukshém. Kjo arrihet né sajé té efektit té shkélqyer té
Glivekut tek kéta pacienté (shtojca 4). Hipoteza e ngritur gé né fillim té studimit pér
réndésiné gé ka pérdorimi i Glivekut né arritjen e kétyre pérgjigjeve citogjenetike

éshté dukshém e vértetuar.
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Sipas studimeve té Castagnetti F. né 2009, Kantarjian H. né vitin 2004 dhe studimit té
kryer nga Cortes J. né 2003 rritja e dozés sé Glivekut deri né 800 mg/dité indukton
pérgjigje citogjenetike mé té shpejta dne mé té larta sesa doza 400mg/dité (41, 67,
31).

Né studimin toné, ky rezultat pas rritjes sé dozés té Glivekut u vu re né 12 pacienté né
té cilét medikamenti ka vepruar né ményré té shkélgyer dhe né kariotipin gé u éshté
kryer pacientéve né muajin 24 éshté paré se pérgindja e kromozomit Ph+ éshté ulur
ndjeshém duke i klasifikuar pacientét me pérgjigje citogjenetike komplete. Nuk ka
ndodhur e njéjta situaté vetém pér njé pacient (respektivisht até me numér rendor 14)
tek i cili edhe pse u aplikua njé dozé mé e larté medikamenti pérgjigja citogjenetike e
ploté nuk u arrit.

Sipas studimit 5-vjecar IRIS té Brian J. né 2006 éshté shumé e réndésishme té
theksohet se pacientét té cilét arrijné pérgjigjen citogjenetike té ploté mé shpejt né
kohé kané mundési té ulét pér té kaluar né fazat mé té avancuara té sémundjes sé
LMC né krahasim me pacientét gé i arrijné mé voné kéto pérgjigje (20). Arritja e
pérgjigjes citogjenetike vlerésohet si faktor prognostik shumé i réndésishém pér kété
grup pacientésh dhe tregon pér efikasitetin gé po tregon terapia me Glivek.

3.6 Lidhja e vlerésimeve té Sokal-it dhe EUTOS-it me arritjen e pérgjigjeve
hematologjike dhe citogjenetike

Nga literatura éshté véné re gé vlerésimet prognostike sipas Sokal-it dhe EUTOS-it
jané cilésuar si vlerésime shumé té réndésishme prognostike (105, 95, 122, 66, 61,
20). Ne presim qgé edhe né studimin toné té nxjerrim njé pérfundim té tillé, prandaj pér
té vértetuar kété shohim se si géndron lidhja e vlerésimeve té Sokal-it dhe EUTOS-it
me arritjen e pérgjigjeve hematologjike dhe citogjenetike.

Lidhja e vlerésimit sipas Sokal-it me arritjen e pérgjigjeve hematologjike dhe
citogjenetike né fund té studimit éshté paragitur tek tabela 3-16.

Tabela 3-16. Shpérndarja e pacientéve sipas vlerésimit té Sokal-it né lidhje me pérgjigjet
hematologjike dhe citogjenetike té arritura né fund té vitit té dyté té trajtimit

Pérgjigje Pérgjigje Pérgjigje Pérgjigje
hematolo- | citogjenetik | citogjenetik | citogjenetike | Larguar
Vleré- gjike e ploté e e ploté e e pjesshme madhore
simi
sipas
Sokal
Nr % Nr % Nr % Nr % Nr
Téulét | 25 | 100 25 | 100 - - 25 100 0
25
Mes-atar | 7 100 6 85 - - 6 85 1
7
Té larté | 32 84 27 71 1 2 28 73,6 5
38
Gjithsej | 64 91 58 82 1 1 59 84,2 6
70
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Megénése numri i parametrave diagnostikues té llogaritur tek formula e Sokal-it éshté
4 atéheré nuk mund té nxjerrim ndonjé pérfundim té réndésishém né lidhje me kéto té
dhéna dhe arritjen e pérgjigjeve hematologjike dhe citogjenetike. Megjithaté shumé i
réndésishém éshté pérfundimi se pacientét me mundési té ulét kané arritur 100%
pérgjigje hematologjike té ploté dhe citogjenetike té ploté né krahasim me pacientét
me mundési mesatare dhe té larté ku kéto pérgjigje jané arritur né shifra meé té ulta.

Edhe né studimin e Nigerisé nga Oyekunle theksohet fakti se tek pacientét me
mundési té ulét sipas Sokal-it mundésia pér té arritur pérgjigje hematologjike dhe
citogjenetike éshté mé e larté se né grupet e tjera té riskut (95).

Rezultatet e studimit toné pér arritjen e pérgjigjeve hematologjike té plota,
citogjenetike té plota dhe pér pacientét e mbetur pa pérgjigje té shpérndaré sipas
grupeve té mundésive sipas Sokal-it jané krahasuar me rezultatet e studimit IRIS né
Ameriké dhe studimit t¢ M. Usman né Turgi dhe jepen tek tabela 3-17 (20, 122).

Tabela 3-17. Krahasimi i pérfundimeve té studimit toné me studimin IRIS dhe studimin e

M.Usman
Vlerésimi sipas Roko.D Brian. J M.Usman %
Sokal-it
(IRI1S)®

PHP | PCP | PP PCP | PHP | PCP | PP
% % % % % % %

Ulét 100 100 0 89 75 36 35
Mesatar 100 85 0 82 86 18 64
Larté 84 71 21 69 83 16 83

Edhe vlerésimi sipas EUTOS-it éshté cilésuar si njé vlerésim me réndési prognostike
sipas studimit t¢ David M. 2011 (33). Lidhja e Kkétij vlerésimi me pérgjigjen
citogjenetike té ploté té muajit 24 éshté dhéné tek tabela 3-18.

Tabela 3-18. Lidhja e vlerésimit sipas EUTOS me pérgjigjen citogjenentike té ploté t& muajit
24 té trajtimit me Glivek

Vlerésimi sipas EUTOS Pérgjigja
citogjenetike e
ploté
né muajin 24
Nr % Nr %
I ulét 51 72 58 82
| larté 19 27 12 17

Nga studimi yné shifrat pér vlerésimin sipas EUTOS-it né kohén e vendosjes sé
diagnozés jané; me mundési té ulét pér té mos e arritur pérgjigjen citogjenetike té
ploté né muajin 24 vlerésohen 72% e pacientéve dhe me mundési té larté pér té mos e
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arritur kété pérgjigje 27%. Pas 24 muaj trajtimi rezultoi se pérgjigja citogjenetike e
ploté u arrit né 82% té pacientéve dhe nuk u arrit né 17 % té tyre.

Né studimin pér vlerésimin prognostik té pacientéve me LMC té béré nga Joerg
Hasford né Gjermani 2011 rezultoi se me risk té ulét ishin 90% e pacientéve dhe me
risk té larté vetém 10% ndérsa né muajin 18 té studimit pérgjigja citogjenetike e ploté
ishte arritur né 77% té pacientéve dhe nuk ishte arritur akoma né 6,5% té tyre (66).

Nga pérpunimi statistikor rezulton se koefigienti i korrelacionit pér kariotipin e kryer
né muajin 24 dhe vlerésimit sipas EUTOS-it né diagnozé éshté 0,197. Ky pérfundim
tregon hapésirén né té cilén dy variablat ndryshojné né lidhje me njéri-tjetrin né njé
ményré lineare. Té dyja vlerésimet lidhen midis tyre me sinjifikancé sipas vlerés
sigma 0,01. Mgs Kkjo vleré rezulton né studimin toné < 0,05 atéheré themi se ky
ndryshim éshté i paréndésishém nga ana statistikore duke theksuar korrelacionin qé
ezkziston dhe aftésiné e miré prognostike té vlerésimit EUTOS.

Rezultatet e dy tabelave té mésipérme pér lidhjen e drejté midis dy vlerésimeve
prognostike dhe arritjen e pérgjigjeve hematologjike dhe citogjenetike népér grupet
pérkatése té pacientéve tané vértetojné hipotezén e ngritur pér vilefshméringé e
sistemeve prognostike.

3.7 Evolucioni klonal

Né aspektin klinik analiza citogjenetike luan njé rol té réndésishém jo vetém né
vendosjen e diagnozés, por edhe né vlerésimin e prognozés dhe té anomalive té tjera
né kariotipin e pacientit té cilat nuk mund té evidentohen me anén e hibridizimit in
situ.

Duke u nisur nga pérfundime té studimeve me vlera té mirfillta shkencore (16, 81, 66)
ngrehim hipotezén gé pacientét e vlerésuar me evolucion klonal ndikojné direkt né
llogaritjen e mbijetesés sé pakushtézuar si edhe nuk kané njé prognozé té miré gjaté
trajtimit me Glivek.

Gjaté fazés kronike té LMC, kromozomi Philadelphia éshté gjendur né 100% té
pacientéve dhe né shumicén e tyre éshté anomalia citogjenetike e vetme.

Pérvec pranisé sé tij né kariotipin e dy pacientéve ose né 2,8% té tyre éshté zbuluar
trizomia e kromozomit 8 (Figura 3-4).

Né njé pacient (me numér rendor 10) kjo anomali éshté véné re gé né momentin e
vendosjes sé diagnozés né 8% té metafazave té vézhguara, kurse tek pacienti tjetér
(me numér rendor 31) kjo anomali &shté véné re pas 12 muaj trajtimi me Glivek né
10% té metafazave.
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Figura 3-4. Pamja e kariotipit té njé pacienti me trizomi té kromozomit 8 dhe prani té
kromozomit Ph+

Né kohén e vendosjes sé diagnozés éshté gjendur vetém né njé pacient (me numér
rendor 29) ose né 1,4 % té pacientéve kromozomi Philadelphia i dyfishté. Ky
kromozom u gjend né 35% té metafazave té vézhguara (Figura 3-5).
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Figura 3-5. Pamje e Kkariotipit té njé pacienti me Ph+ dyfish
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Né njé pacient (numri rendor 50) ose né 1,4% té pacientéve pérve¢ kromozomit Ph+
éshté gjendur edhe né 40% té metafazave té vérejtura njé kromozom 21 mé shumé ose
trizomia e kromozomit 21. Dy pamje nga kariotipi i kétij pacienti jepen tek figura 3-6.
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Figura 3-6. Pamje e Kkariotipit té pacientit me kariotipin a. 47 XY, + 21 dhe b. 46 XY, Ph+

Pacienti gé ka rezultuar me trizomi té kromozomit 8 né diagnozé pér shkak se nuk ka
arritur pérgjigje hematologjike pér 6 muaj trajtim largohet nga studimi yné pér té

52



vazhduar mjekimin me dozé mé té larté Gliveku dhe pér t’u trajtuar si pacient né
fazén e akselerimit.

Pacienti me trizomi té kromozomit 8 né muajin 12 té trajtimit tregon pér njé prognozé
jo té miré nén efektin e medikamentit Glivek. Ky pacient largohet nga kjo skemé
trajtimi sepse edhe pérgjigja citogjenetike e arritur éshté minimale né kété kohé dhe
éshté jo brenda kufijve té vendosur nga ELN-ja pér kété ményré trajtimi.

Pérvec kétyre pacientéve nga studimi yné largohen edhe pacientét gé kané pasur
trizomi té kromozomit 21 dhe prani té kromozomit Philadelphia té dyfishté sepse nuk
pérgjigjen hematologjikisht ndaj dozés 400 mg Glivek/dité.

Edhe né studime té tjera éshté véné re evolucioni klonal; p.sh né studimin e béré nga
Anupam Kaur né Indi trizomia e kromozomit 8 vérehet né 10% té metafazave té
vézhguara kurse trizomia e kromozomit 21 né 40% té tyre (4). Pérveg kétyre
ndryshimeve né pacientét e kétij studimi jané véné re edhe qeliza me -7, -17, +1, +22,
+19, i(17q) si edhe humbja e kromozomit Y.

Né studimin e Anwar N. né Michigan trizomia 21 éshté véné re né 12 % té
pacientéve, trizomia 8 né 36% té pacientéve dhe kromozomi Ph+ i dyfishté né 43% té
pacientéve (5). Anomali té tjera shtesé jané edhe +19, i(17q), 17p-, +17, 50-, inv(16)
(p13g22). Né studimin e béré nga Chin Yuet Meng me pacientét malajziane né
momentin e vendosjes sé diagnozés rezultuan 14,9% e pacientéve me evolucion
klonal (28).

Sipas studimit t¢ Mitelman 1993 anomalité e tjera pérve¢ kromozomit Ph+ mund té
jené prezente gé né momentin e vendosjes sé diagnozés né 7-8% té rasteve (81). Né
studimin toné evolucioni klonal ka rezultuar né 5,7% té pacientéve dhe qé né
momentin e vendosjes sé diagnozés né 4,2% té pacientéve.

Né pacientét e studimit toné kur kéto anomali gjenden né momentin e diagnozés
evolucioni klonal flet pér njé evolucion té réndésishém té sémundjes sé LMC drejt
stadeve mé té avancuara té saj, ndérsa kur anomalité shfagen gjaté trajtimit me Glivek
flitet pér prognozeé jo té miré té pacientit.

Né studimin e Béla Kajtar né 2011 éshté theksuar se pacientét té cilét kané géné
rezistenté ndaj dozés 400 mg Glivek/dité kané shfaqur evolucionin klonal (16). Edhe
né studimin toné si u diskutua mé sipér 4 prej pacientéve rezistenté ndaj késaj doze té
pérdorur té Glivekut kané rezultuar me evolucion klonal.

Evolucioni klonal éshté konsideruar edhe né studimin e Joerg Hasford 2010 si njé nga
faktorét negativé né termat e mbijetesés prandaj pacientét e vlerésuar me evolucion
klonal megénése largohen nga studimi yné ndikojné direkt né llogaritjen e mbijetesés
sé pakushtézuar (66).

Kéto pérfundime vértetojné hipotezén gé kishim menduar duke theksuar se evolucioni
klonal éshté negativ pér sa i pérket prognozés dhe mbijetesés sé pakushtézuar té
kétyre pacientéve.

Pér kéta pacienté edhe vlerésimet e llogaritura nga formula e Sokal-it edhe EUTOS-it
tregojné pér prognozeé jo té miré, gjé e cila lidhet me njé vlerésim shumé té miré sipas
té dy sistemeve.
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3.8 Arritja e pérgjigjeve citogjenetike molekulare né bazé té kryerjes sé teknikés
FISH

Pér té verifikuar diagnozén si edhe pér monitorimin e pacientéve me LMC pérdoren
edhe teknika té tjera té citogjenetikés molekulare si hibridizimi in situ me
fluoreshencé (FISH). Sipas studimit té Nicoletta Testoni pér secilin pacient jané
analizuar mesaratisht 300 bérthama né interfazé duke evidentuar riorganizimin BCR-
ABL né kromozomin Philadelphia né stadin e interfazés (91).

Roli i FISH-it né monitorimin e pacientéve me LMC éshté plotésimi i informacionit
prognostik té vendosur nga analiza e Kariotipit. Pér té zbuluar kété rol rezultatet e
nxjerra nga FISH-i jané krahasuar me ato té Kkariotipit, duke géné se kjo éshté njé
metodé studimi mé e shpejté dhe mé e ndjeshme né monitorimin e pérgjigjeve té
terapisé. Népérmjet rezutateve té nxjerra nga teknika e FISH-it kérkojmé té
vértetojmé hipotezén gé pacientét e vlerésuar me pérgjigje citogjenetike té ploté nga
teknika e kariotipit kané arritur edhe pérgjigje citojenetike molekulare té ploté té
vlerésuar nga FISH-i.

Pér shkak t& kostos sé€ lart€¢ dhe té pamundé€sis€ pér t’u kryer né vendin toné kjo
tekniké realizohet vetém njé heré pér secilin pacient pas 12 muaj trajtim me Glivek né
laboratorin Intermedica né Athiné/ Gregi me dy sonda VYSIS LSI BCR/ABL dhe
pérfundimet jepen tek tabela e méposhtme.

Tabela 3-19. Arritja e pérgjigjeve citogjenetike té plota dhe citogjenetike molekulare pas vitit
té paré té mjekimit

Muaji 12
Pérgjigja Numri i %
pacientéve
Citogjenetike e ploté
Kariotip - 0 % metafazave Ph+ 46 65,7

Citogjenetike
molekulare e ploté 42 60
FISH - negative pér bcr/abl
Citogjenetike
molekulare madhore 4 5,7
FISH - klone pozitive
deri né 1% pér bcr/abl

Pérgjigja citogjenetike molekulare e ploté né muajin 12 éshté arritur né 60% té
pacientéve, krahasuar me 65,7% té pacientéve me pérgjigje citogjenetike té ploté nga
teknika e kariotipit. Pérgjigja citogjenetike molekulare madhore éshté arritur né 4
pacienté ose né 5,7% té tyre ku riorganizimi gjenetik BCR-ABL éshté gjetur né
pérgindjet 0,1-1% té interfazave té analizuara.

Né studime té tjera pérgjigja citogjenetike molekulare e ploté gjendet né vlerat 56%,
25%, 63% (41, 23, 85).

Lidhja e detajuar gé ekziston midis vlerésimit té kariotipit dhe FISH-it pér pacientét e
studimit toné jepet tek tabela 3-20.
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Tabela 3-20. Shpérndarja e rezultateve té nxjerra nga kariotipi né lidhje me pérgjigjet e
FISH-it né fund té vitit té paré té trajtimit

Numri i pacientéve
me pérgjigje

Pérgjigje citogjenetike molekulare me FISH

citogjenetike nga 0/% <1% 1,1-5% | 5,1-20% | 20,1-50% | >50,1%
kariotipi BCR- BCR- BCR- BCR- BCR- BCR-
ABL ABL ABL ABL ABL ABL
E ploté 42/46 4746 - - - -
46 91,3% 8%
Pjesshme - - - 4/13 9/13 -
13 30,7% 69%
Madhore 42/59 4/59 - 4/59 9/59 -
59 71,1% 6,7% 6,7% 15,2%
Minore - - - - - -
Minimale - - - - - 5/5
5 100%

Pa pérgjigje

Né studimin toné 91,3% e pacientéve gé kané arritur pérgjigje citogjenetike té ploté
me kariotip kané arritur edhe me FISH pérgjigje citogjenetike molekulare té ploté. Né
studimin e Italisé sé Nicoletta Testoni né 2009 nga analiza e citogjenetikés molekulare
ka rezultuar se vetém 82 % e pacientéve gé kané arritur pérgjigjen citogjenetike té
ploté kané arritur edhe pérgjigje citogjenetike molekulare té ploté (91). Kjo shifér mé
e ulét né kété studim éshté edhe pér shkak té numrit mé té madh té pacientéve me
LMC té pérfshiré né studimin e Italisé, 664 pacienté krahasuar me 70 pacienté té

studimit toné.

Njé pamje e FISH-it gé evidenton bérthama fiziologjike dhe bérthama me

translokacionin BCR-ABL jepet tek figura 3-7.

nuc ish9q34(ablx2), 22q11(berx2)

nuc ish 9q34(ablx2), 22q11(berx2)(abl con berx1)

Figura 3-7. Pamje e FISH-it pér njé pacient i cili ka bérthama fiziologjike (majtas) dhe me
translokacionin BCR-ABL (djathtas)
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Bérthamat fiziologjike identifikohen me praniné e 4 shenjave fluoreshente, 2 me
ngjyré jeshile gé evidentojné praniné e kromozomeve 9 dhe 2 shenja té kuqe pér
kromozomet 22.

Bérthamat ku éshté i pranishém translokacioni BCR-ABL kané njé shenjé jeshile, njé
té kuge dhe njé té verdhé pér praniné e translokacionit.

Tek figura 3-8 jepet pamja e dy bérthamave me translokacionin BCR-ABL.

nuc ish 9g34(ablx2), 22g11(bcrx2)(abl con berx1)

Figura 3-8. Pamje nga FISH-i i njé pacienti té studimit toné me b&rthama né interfazé té cilat
pérmbajné translokacionin BCR-ABL

Pérvec translokacionit BCR-ABL nga analiza e FISH-it né muajin 12 éshté vérejtur
trizomia e gjenit ABL né dy pacienté ose né 2,8% té tyre.

Né njé pacient (me numrin rendor 8) nga analiza e FISH-it ka rezultuar se nga 100
bérthama té vérejtura:

» 12 bérthama jané gjetur me 4 shenja fluoreshente (2 té kuge dhe 2 jeshile qé
tregojné pér bérthama fiziologjike), 99g34(ABLx2), 22g11(BCRx2).

» 24 bérthama vérehen me 5 shenja fluoreshente (3 té kuge dhe 2 jeshile) qé
shfaqgin trizominé né zonén ABL, 9934(ABLXx3), 22q11(BCRx2).

» 16 bérthama jané gjetur me dy shenja fluoreshente té bashkuara gé shfagin
translokacionin  gé skematizon hibridin BCR-ABL, 9g34(ABLXx2),
22011(BCRx2), (ABL me BCRx1).

» 48 bérthama vérehen me 2 shenja fluoreshente té bashkuara kuge-jeshil dhe
njé shenjé tjetér e kuge qé shfaq trizominé e zonés BCR-ABL, 9g34(ABLXx3),
22011(BCRx2), (ABL me BCRx1).

Nga kjo analizé rezulton se pacienti éshté pozitiv pér hibridin BCR-ABL né sasiné
64% dhe pozitiv pér trizominé e gjenit ABL né sasiné 72% té bérthamave té vérejtura.

Né pacientin tjetér (me numér 31) jané studiuar 100 bérthama dhe ka rezultuar se;

» né 23 bérthama jané vérejtur 4 shenja fluoreshente (2 té kuge dhe 2 jeshile) gé
tregojné bérthama fiziologjike, 9934(ABLx2), 22q11(BCRx2).
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» né 25 bérthama vérehen 5 shenja fluoreshente (3 té kuge dhe 2 jeshile) gé
shfaqin trizomi té zonés ABL, 9934(ABLXx3), 22q11(BCRx2).

» né 18 bérthama vérehen 2 shenja té bashkuara fluoreshente kuge-jeshile gé
shfagin  translokacionin & skematizon  hibridin,  9q34(ABLx2),
22011(BCRx2), (ABL me BCRx1).

» né 34 bérthama vérehen 2 shenja fluoreshente té bashkuara e kuge-jeshile pér
tranlokacionin dhe njé shenjé e kuge gé shfaq trizominé e kromozomit 9,
9g34(ABLx3), 229q11(BCRx2), (ABL me BCRx1).

Nga kjo analizé rezultoi se pacienti éshté pozitiv pér hibridin BCR-ABL né sasiné
52% dhe pozitiv pér trizominé e gjenit ABL né sasiné 59%.

Megénése né muajin 12 kéta pacienté jané té vlerésuar me pérgjigje citogjenetike
minimale, né bazé té kritereve té ELN largohen nga kjo skemé mjekimi.

Njé pamje e nxjerré nga teknika FISH pér pacientét me trizominé e gjenit ABL dhe
praniné e translokacionit BCR-ABL éshté dhéné tek figura 3-9.

Figura 3-9. Pamje e FISH-it me riorganizimet BCR-ABL dhe me trizominé e gjenit ABL tek
njé pacient i studimit toné

Njé pamje e FISH-it pér pérgjigje citogjenetike molekulare komplete éshté dhéné tek
figura 3-10.

Né studimin toné éshté gjetur njé korrelacion i ngushté ndérmjet kariotipit dhe FISH-
it né muajin 12 ashtu sikurse ne edhe e prisnim, i cili rezulton me koefigientin e
korrelacionit té Pearsonit r2= 0,987 dhe vlera p = 0,01. Ky korrelacion theksoi se
pérgindja e bérthamave BCR-ABL+ ishte proporcionale me pérgindjen e metafazave
Ph+ tek pacientét e studimit toné né fazén kronike té LMC.

Koefigienti i korrelacionit t€ Pearsonit “r” éshté madhésia e shpérndarjes sé pikave
rreth njé boshti linear ashtu si duket edhe tek grafiku i méposhtém ku mqgs
korrelacioni midis dy variablave éshté pothuajse maksimal =1 edhe shpérndarja e
pikave si¢ duket nga grafiku linear éshté minimale
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. nuc ish Sa34(abix2), 22g11(bcrx<2)
»

nuc ish 9g34{ablez), 22q11{bcrx2)(abl con berx 1)

LSI ab| Spactrum Orange

LS| bor Spectrum Gresn

Figura 3-10. Pamje nga FISH me dy sonda LSI BCR-ABL i njé pacienti té studimit toné gé

ka arritur pérgjigjen komplete citogjenetike molekulare

FISH_12

Lidhja mes pergjigjeve nga kariotipi dhe FISH-i ne fund te vitit te pare
R? Linear = D.973
100.00—
-
80.00— ///
o
0.~
/
- -
60.00 /////
/// e
////
40.00—
B
9//
o
-
-
20,00~ o// o
/ o
//// o (-]
P
.oo—/,‘
1 | 1 I 1
o 20 40 60 80
kariotip_12

Figura 3-11. Korrelacioni ndérmijet kariotipit dhe FISH-it né muajin 12

Pérfundimi yné pér lidhjen e dy metodave té pérdorura éshté i pérafért me rezultatet e
studimeve té tjera; r’>=0,89; 0,98; 0,86 dhe 0,95 (91, 118, 23, 85).

Né ndryshim nga kariotipi, FISH-i analizon edhe gelizat né interfazé, duke analizuar
késhtu njé numér mé té madh bérthamash aférsisht 300 krahasuar me 20-30 metafaza
té analizuara nga kariotipi. Kjo cilési e bén FISH-in njé tekniké me ndjeshméri dhe
besueshméri mé té larté krahasuar me teknikén e kariotipit.
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Meqgénése kjo tekniké analizon njé numér mé té madh gelizash ekziston mundésia qé
me anén e saj té zbulohen translokacione kriptike midis kromozomeve 9 dhe 22 duke
gjetur riorganizime BCR-ABL+ té cilat nuk mund té vrojtohen me kryerjen e analizés
citogjenetike standarte.

Né studimin toné aftésia mé e larté zbuluese e FISH-it vihet re né 4 pacienté ose 5,7%
(respektivisht me numrat 6, 18, 40, 48) té cilét kané géné me pérgjigje citogjenetike té
ploté nga kariotipi. Nga kryrja e teknikés sé citogjenetikés molekulare tek kéta
pacienté éshté evidentuar riorganizimi BCR-ABL+ né pérgindjet e méposhtme; 0,3%,
0,2%, 0,1% dhe 0,3% duke i klasifikuar kéta pacienté me pérgjigje citogjenetike
madhore molekulare.

Rezultatet e mésipérme vértetojné hipotezén e ngritur pér korrelacionin e larté midis
dy teknikave té pérdorura.

Né studimin e kryer né Gjermani né 2002 nga Schoch. C u vrojtua translokacioni
kriptik né 20 pacienté tek té cilét riorganizimi gjenetik BCR-ABL+ gjendej né vlerat
0,2 — 10% té bérthamave té numéruara (23).

Aftésia e larté zbuluese e FISH-it éshté véné re edhe né studimin e Francés sé vitit
2000 nga Steven Le Gouill né 40% té pacientéve (118).

Kosto pér reagentét e teknikés FISH éshté mé e larté né krahasim me koston e
reagentéve té kariotipit.

Pavarésisht numrit té ulét t¢ metafazave té analizuara kariotipi konsiderohet si njé
tekniké mjaft e réndésishme pér monitorimin e pacientéve ku gjendet edhe prezenca e
anomalive té tjera kromozomike té cilat me teknikén FISH nuk mund té vlerésohen.

Shpérndarja e pacientéve sipas arritjes sé pérgjigjeve citogjenetike té plota molekulare
dhe grupeve té mundésisé pér prognozeé jo té miré sipas Sokal-it jepet tek tabela 3-21.

Tabela 3-21. Arritja e pérgjigjeve citogjenetike té plota molekulare né grupet e
pacientéve té vlerésuara sipas Sokal-it pas vitit té paré té trajtimit

Pérgjigje citogjenetike
molekulare e ploté
Grupimi sipas Sokal-it muaji 12
Numri i pacientéve %
| ulét 20/25 80
Mesatar 5/7 71,4
| larté 17/38 44,7

Nga ky studim ka rezultuar se 80% e pacientéve me mundési té ulét sipas Sokal-it pér
prognozé jo té miré jané pérgjigjur né ményré té ploté molekulare, po késhtu 71,4%
dhe 44,7% e pacientéve me mundési mesatare dhe té larté sipas Sokal-it e kané arritur
kété pérgjigje.

Lidhja e vlerésimit t¢é EUTOS-it dhe arritjes sé pérgjigjeve té citogjenetikés
molekulare éshté dhéné tek tabela 3-22.

59



Tabela 3-22. Arritja e pérgjigjeve citogjenetike molekulare té plota né grupimin sipas sistemit
EUTOS pas vitit té paré té trajtimit

Pérgjigje citogjenetike
molekulare e ploté
muaji 12
Grupimi sipas EUTOS-it
Numri i pacientéve %
I ulét 34/51 66,6
I larté 8/19 42,1

Sipas vlerésimit EUTOS 66,6% e pacientéve té vlerésuar me mundési té ulét pér té
mos arritur pérgjigje té ploté citogjenetike né fund té muajit 24 kané arritur pérgjigje
citogjenetike molekulare té ploté.

Kéto rezultate theksojné akoma mé shumé se vlerésimi i Sokal-it dhe EUTOS-it jané
vlerésime té mira prognostike pér pacientét me LMC né fazén kronike dhe se

pérgindja e pacientéve té vlerésuar me mundési té ulét sipas Sokal-it dne EUTOS-it
gé kané arritur pérgjigje citogjenetike molekulare té plota éshté mé e larté se ajo e
pacientéve té grupeve té tjera.

3.9 Arritja e pérgjigjeve molekulare me anén e Real Time-Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR)

Né Shérbimin e Hematologjisé né QSUT ndjekja e pacientéve me LMC né vitin e
fundit po kryhet me anén e RT-PCR. Kjo tekniké evidenton BCR-ABL+ minimale gé
kané mbetur pas trajtimit me terapiné e Glivekut pasi géllimi kryesor i késaj terapie
éshté arritja e pérgjigjes molekulare té ploté. PCR-ja ka sensitivitet mé té larté
krahasuar me teknikat e pérdorura mé paré dhe zbatohet vetém né rastet kur pacienti
ka arritur pérgjigje citogjenetike té ploté me kariotip. Me anén e késaj teknike arrihet
té verifikohet diagnoza e pacientit e vendosur né bazé té Kkariotipit dhe jepet njé
vlerésim mé i sakté pér prognozén e secilit pacient. Kjo tekniké kryhet né laboratorin
mjekésor “Labdia” né Vjené té Austrisé.

Duke u nisur nga vlerat e shkélgyera gé ka dhéné trajtimi me Glivek né arritjen e
pégjigjes molekulare té vlerésuar nga PCR-ja pér monitorimin e pacientéve me LMC
né studime shkencore té tjera, formulojmé edhe pér studimin toné hipotezén qé
pacientét e vlerésuar me pérgjigje citogjenetike nga kariotipi dhe citogjenetike
molekulare té ploté nga FISH-i arrijné edhe pérgjigje molekulare né nivele té
konsiderueshme pér té njéjtat periudha kohore (20, 49, 41, 125, 130, 86, 126, 105).

Né figurén 3-12 jepet vlera e riorganizimit gjenetik BCR-ABL té gjetur tek njé
pacient me LMC nga PCR-ja.
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Figura 3-12. Skema e PCR-sé e kryer pér njé pacient té studimit toné

Ngs vlera e BCR-ABL/ABL del nén vlerén 0,1 ose me shkallé internacionale log-3
atéheré pacienti ka arritur pérgjigje molekulare e cila do té jeté e ploté vetém kur kjo
vleré del e barabarté me 0% riorganizime BCR-ABL.
Ngs vlera éshté > se log-3 atéheré pacienti nuk ka arritur pérgjigje molekulare dhe
nuk trajtohet me Glivek, por fillon mjekimin me Tasigna.
Arritja e pérgjigjeve molekulare né lidhje me rezultatet e FISH-it jepet tek tabela 3-
23.

Tabela 3-23. Korrelacioni ndérmjet pérgjigjes citogjenetike molekulare té vlerésuar nga

FISH-i dhe pérgjigjes molekulare té vlerésuar nga PCR-ja

FISH
Pérgjigje 0% ber-abl <0,1% ber-abl
Pérgjigje
citogjenetike e molekulare Nr % Nr %
ploté
Pozitive
25 100 - -
25/70 ose 35,7%
46 _
Negative
17/21 80,9 4/21 19
21/70 ose 30%

Pérgjigja molekulare e pércaktuar me anén e teknikés PCR mund té pérdoret si njé
parametér pér vlerésimin afatgjaté té pacientéve té trajtuar me Glivek.

Né tabelén e mésipérme duket garté se vetém 35,7% e pacientéve té studimit toné qé
kané pasur pérgjigje citogjenetike té ploté kané arritur edhe pérgjigje molekulare
(shtojca 6) ku vlera e riorganizimit gjenetik BCR-ABL éshté nén vlerén 0,1 ose log 3.
100% e kétyre pacientéve kané géné me pérgjigje citogjenetike molekulare té
vlerésuar nga FISH-i.

Analiza statistikore jep korrelacionin midis pérgjigjeve citogjenetike té vlerésuara nga
kariotipi dhe pérgjigjeve molekulare nga teknika PCR me sinjifikancé 0,08 dhe
koeficient korrelacioni sipas Pearsonit r>= 0,521 gé tregon se midis dy metodave té
pérdorura nuk ka korrelacion. Ndryshimet né rezultatet e nxjerra nga analiza e
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kariotipit dhe e PCR-sé theksojné edhe mé shumé ndjeshmériné mé té larté té PCR-sé
krahasuar me kariotipin.

Nga analiza statistikore éshté paré edhe lidhja qé ekziston midis pérgjigjeve
citogjenetike molekulare té muajit 12 té nxjerra nga FISH dhe pérgjigjeve molekulare
té vlerésuara nga PCR-ja. Eshté gjendur koeficienti i korrelacionit t& Pearsonit né
shifrén 0,346 me sinjifikancé 0,06 gé do té thoté se nuk kemi korrelacion nga ana
statistikore midis dy metodave té pérdorura. Kéto pérfundime theksojné ndjeshmériné
mé té larté té teknikés sé biologjisé molekulare (PCR) krahasuar me teknikén e
citogjenetikés molekulare (FISH) pér vlerésimin e riorganizimit gjenetik BCR-ABL.

Duke paré pérfundimet e mésipérme hipoteza e formuluar nuk vértetohet pér té gjithé
pacientét e studimit toné, dhe kjo ndodh pikérisht nga ndjeshméria mé e larté e PCR-
sé krahasuar me kariotipin dhe FISH-in.

Né tabelén 3-24 jepet arritja e pérgjigjes molekulare né studime té tjera (20, 41, 49,
86, 105, 125, 126, 130) pér pacientét me LMC.

Tabela 3-24. Pérgjigjet molekulare té vlerésuara nga autoré té ndryshém

Studimi Numri i Pérgjigja molekulare %
pacientéve
Roko D. 2013 Shqipéri 70 35,7
IRIS 2006 USA” 553 53
Gupta A. 2006 Indi ® 16 37,5
Castagnetti F. 2009 Itali 78 69
Vaneuza A. 2005 Brazil ™ 98 9
Zhao Y. 2009 King ™ 116 54,9
Nannya Y 2008 Japoni *° 35 50
Bilen Y. 2012 Turgi *®° 31 85
Philippe R.2012 Francé™ 29 51,7

Nga 25 pacientét e vlerésuar me mundési té ulét sipas Sokal-it pérgjigjen molekulare
e kané arritur 17 pacienté, pér mundésiné mesatare me pérgjigje molekulare jané
vlerésuar 2 nga 7 pacienté dhe pér grupin me mundési té larté kemi 6 nga 38 pacienté.

Sipas vlerésimit EUTOS pérgjigjen molekulare nga rezultatet e PCR-sé e arrijné 22
nga 51 pacientét e vlerésuar me mundési té ulét sipas sistemit EUTOS kurse nga 19
pacientét e vlerésuar nga sistemi EUTOS me mundési té larté pérgjigjen molekulare e
arrijné vetém 3 pacienté.

Té dyja vlerésimet e mésipérme na rezultuan té vlefshme pér pércaktimin e pérgjigjes
molekulare né pacientét me LMC.

3.10 Arritja e pérgjigjeve optimale, suboptimale dhe déshtimeve gjaté dy viteve
trajtim me Glivek

Né tabelén 3-25 jepet klasifikimi i pacientéve sipas arritjes sé pérgjigjes optimale,

suboptimale dhe déshtimeve né fundin e vitit té paré dhe té dyté té trajtimit me
medikamentin Glivek (10).

62



Tabela 3-25. Shpérndarja e pacientéve sipas arritjes sé pérgjigjeve optimale, suboptimale dhe
déshtimeve gjaté dy viteve té trajtimit me Glivek

Pérgjigje Pérgjigje
Periudha kohore optimale suboptimale Déshtime
Nr % Nr % Nr %
Muaji 12 46 65,7 13 18,5 11 15,7
Muaji 24 25 35,7 21 30 24 34,2

Né muajin 12 pérgjigjen optimale e kané arritur 46 pacienté té cilét deri né kété
periudhé kohore kané arritur pérgjigjen citogjenetike té ploté, kurse né muajin 24 e
arrijné kété pérgjigje vetém 25 pacienté gé kané arritur pérgjigjen molekulare (té ploté
dhe madhore). Ashtu si duket edhe né tabelén e mésipérme numri i pacientéve me
pérgjigje optimale nga muaji 12 né 24 ulet pér shkak té ndjeshmérisé mé té larté té
PCR-sé krahasuar me FISH-in pér vlerésimin e pérgindjes sé BCR-ABL+ té gjetur né
gjakun periferik.

Né muajin 12 me pérgjigje suboptimale vlerésohen 13 pacienté gé kané arritur
pérgjigje té pjesshme citogjenetike. Tek ky grup pacientésh u aplikua doza e Glivekut
mé e larté se 400 mg/dité.

Né muajin 24 me kété pérgjigje vlerésohen 21 pacienté té cilét nuk kané arritur
pérgjigje molekulare. Pér kéta pacienté né bazé té vlerés té BCR-ABL+ té gjetur (>
0,1) me PCR duhet ndryshuar skema e mjekimit. Ata duhen trajtuar me inhibitor té
tirozin kinazés sé gjeneratés sé dyté.

Pacientét e déshtuar né muajin 12 jané 11 ose 15,7% e pacientéve té cilét deri né kété
periudhé kohore nuk kané arritur pérgjigje hematologjike dhe citogjenetike madhore.
Né muajin 24 klasifikohen si té déshtuar 24 pacienté té cilét duke iu referuar muajit
12 nuk kané arritur pérgjigje citogjenetike té ploté.

Koha e arritjes sé kétyre pérgjigjeve jo gjithmoné ndikon né vlerésimin e prognozés
sé pacientéve megjithaté sipas studimit té Assouline S. té Universitetit t¢ Torontos
pacientét té cilét nuk i arrijné kéto pérgjigje né kohén e pércaktuar kané mundési té
larté pér prognozé jo té miré né sémundjen e LMC (7).

3.11 Analiza pér mbijetesén e pérgjithshme dhe mbijetesén e pakushtézuar

Mbijetesa e pérgjithshme né studimin toné né fundin e vitit té paré dhe té dyté té
trajtimit me Glivek rezulton 100%. Kjo mbijetesé varet nga gjéndja e pérgjithshme e
pacientit, nga progresioni i sémundjes, doza e medikamentit t& marré prandaj né
studime té tjera kjo shifér nuk éshté maksimale. Késhtu p.sh né studimin e Oyekunle.
AA né Nigeri mbijetesa e pérgjithshme pér muajt 12 dhe 24 éshté 99% dhe 94% (95).

Pér té nxjerré rezultatin e mbijetesés sé pakushtézuar (mosarritja e pérgjigjeve sipas
standarteve té vendosura nga ELN, progresioni i sémundjes, vdekjet nga ndonjé
shkak, humbja e pérgjigjes hematologjike té ploté, humbja e pérgjigjes madhore
citogjenetike ose ndérprerja e trajtimit me Glivek) i referohemi tabelés 3-26.
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Tabela 3-26. Monitorimi i pacientéve pér arritjen e mbijetesés sé pakushtézuar

Muaji i Fillojné E Iéné Ndryshojné Vazhdojné
monitorimit trajtimin trajtimin dozéne trajtimin
té pacientit (pacienté) mjekimit

0 70 0 0 70

6 70 6 0 64

12 64 5 13 59

24 59 1 0 58

Né ményré té pérmbledhur do té theksonim se nga 70 pacienté gé u pérfshiné né
studim e ndérprené até pér arsye té mosarritjes sé pérgjigjes hematologjike 6 pacienté
(8,5%) né muajin e 6 té trajtimit, 5 pacienté (7,1%) qé nuk fituan pérgjigje
citogjenetike té pjessshme pas 12 muaj trajtimi dhe 1 pacient (1,4%) né fund té muajit
24 sepse nuk fitoi pérgjigje té ploté citogjenetike. Gjithsej largohen nga ky studim 12
pacienté ose 17 % krahasuar me 28% té studimit IRIS (20).

6 pacientét gé largohen né muajin e 6 té trajtimit jané cilésuar si rezistenté fillestaré té
terapisé. Kjo rezistencé mund té vijé nga ndonjé mutacion pikézor brenda zonés BCR-
ABL kinazik gé interferon me lidhjet e Glivekut dhe pér pasojé nuk arrihet pérgjigja
hematologjike.

Njé arsye tjetér mund té jeté edhe bashkéveprimi i Glivekut me medikamente té tjera,
por kjo né pacientét tané rezistenté nuk mund té ndodhé pasi ata nuk kané marré
mjekime té tjera mé paré dhe nuk marrin tjetér medikamet pérve¢ Glivekut gjaté
kohés sé trajtimit pér LMC.

Pacienté gé kané humbur pérgjigjet gjaté regresionit té sémundjes (rezistenté
sekondare) ose me rezistenceé té fituar nuk jané evidentuar.

Deri né fundin e muajit 24 vetém 58 pacienté ishin té pérfshiré né studim ose 72%
krahasuar kjo shifér me 69% té studimit IRIS. Né 51 pacienté ose 72,8% doza e marré
e Glivekut éshté sa ajo e fillimit 400 mg/dité krahasuar kjo me 82% té pacientéve té
studimit IRIS dhe me 47% té studimit té Joerg Hasford né Gjermani (19, 66).

Mbijetesa e pakushtézuar né muajin e 12 dhe 24 nga studimi yné rezultoi 84,2% dhe
82,8%, ndérsa né studimin e Nigerisé nga Oyekunle. AA kéto mbijetesa jané 95% dhe
83% (95).

Né tabelén 3-27 dhe grafikun e méposhtém jepet shpérndarja e pacientéve sipas
grupimit té Sokal-it né lidhje me mbijetesén e pakushtézuar.
Tabela 3-27. Lidhja e vlerésimit té Sokali-it né mbijetesén e pakushtézuar

Mbijetesa e pakushtézuar

Po Larguar Total
Sokal >1.2 27 11 38
37.14% 15.71% [ 52.86%
0.8-1.2 6 1 7
8.57% 1.43% | 10.00%
<0.8 25 0 25
37.14% 0.00% | 37.14%
Total 58 12 70
82.86% 17.14% | 100.00%
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Figura 3-13. Shpérndarja e pacientéve sipas arritjes sé mbijetesés sé pakushtézuar dhe
vlerésimit té Sokal-it

Duke u nisur nga studimet e Hughes. TP né 2003 dhe Aziz. Z né 2010 ku theksohet se
vlerésimi i ulét sipas Sokal-it éshté njé faktor shumé i réndésishém pér pércaktimin e
mbijetesés sé pakushtézuar edhe pér studimin toné presim té nxjerrim té njéjtin

pérfundim (56, 8).

Né studimin toné nga rezultatet e nxjerra vihet re se pacientét me mundési té ulét pér
prognozé jo té miré sipas Sokal-it kané pasur njé mbijetesé té pakushtézuar né 100%
té rasteve. Nga tabela dhe grafiku i mésipérm duket se pacientét me mundési té larté
sipas Sokal-it jané ata qé& ndikojné drejtpérdrejt né llogaritjen e mbijetesés sé

pakushtézuar duke vértetuar mé sé miri supozimin gé kishim formuluar.

Lidhja e vlerésimit sipas EUTOS-it dhe arritjes sé mbijetesés sé pakushtézuar
shpjegohet tek tabela 3-28.

Tabela 3-28. Shpérndarja e vlerésimit sipas EUTOS né lidhje me arritjen e mbijetesés sé

pakushtézuar
Vlerésimi sipas EUTOS Muaji 12 Muaji 24
Numri i Numri i
pacientéve pacientéve
Numri i pacientéve ose % % %
I ulét 51 ose 72% 45/51 88,2 45/51 88,2
I larté 19 ose 27% 14/19 73,6 13/19 68,4
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Né studimin toné ne presim gjithashtu gé pacientét me vlerésim té larté sipas EUTOS-
it t& ndikojné si té vetém né llogaritjen e mbijetesés sé pakushtézuar, kjo duke marré
shkas edhe nga studimi i Joerg Hasford né Gjermani ku theksohet se pacientét me
mundési té larté sipas kétij vlerésimi ndikojné direkt né llogaritjen e késaj mbijetese
(66).

Nga pérfundimet e tabelés sé mésipérme pér studimin toné vémeé re se né llogaritjen e
mbijetesés sé pakushtézuar ndikojné si pacientét me mundési té ulét pér mos t’a
arritur pérgjigjen citogjenetike té ploté né muajin 24 té trajtimit ashtu edhe ata me
mundési té larté té vlerésuar sipas EUTOS-it. Ky pérfundim éshté né kundérshtim me
pérfundimin e nxjerré nga studimi i mésipérm.

Né tabelén 3-29 jepet shpérndarja e pacientéve sipas grupmoshave dhe arritjes sé
mbijetesés sé pakushtézuar né fundin e muajit 24 té trajtimit me Glivek.

Tabela 3-29. Shpérndarja e pacientéve sipas moshés dhe arritjes sé mbijetesés sé

pakushtézuar
Grupmoshat e </=20 21-40 41-60 >/=61
pacientéve
(vjeg)
Numri i 1 14 42 13
pacientéve
Mbijetesa e 1/1 ose 100 14/14 ose 100 35/42 ose 83,3 8/13 ose 61,5
pakushtézuar %

Nga tabela e mésipérme duket garté se mbijetesa e pakushtézuar vetém né moshat
relativisht té reja éshté 100%, ¢’ka tregon qé me rritjen né moshé rritet edhe mundésia
pér té pasur njé jetesé té kushtézuar nga faktoré té tillé si: mosarritja e pérgjigjeve
sipas standarteve té vendosura nga ELN, progresioni i sémundjes, humbja e pérgjigjes
hematologjike komplete, humbja e pérgjigjes madhore citogjenetike ose ndérprerja e
trajtimit me Glivek.

Ky pérfundim i nxjerré pér pacientét tané éshté né pérputhje edhe me pérfundimet e
nxjerra né studimet e Gugliotta G. dhe Usman M. ku mosha e re e pacientit nuk
ndikon né pércaktimin e mbijetesés sé pakushtézuar (51, 122).

Nga studimi yné 100% e pacientéve Qg€ ishin né monitorim pér pérgjigjet
hematologjike, citogjenetike dhe molekulare deri né fund té studimit nuk kaluan né
fazén e pérshpejtimit. Ky pérfundim krahasohet me pérfundimet e studimeve té tjera:
93% dhe 100% (20, 61).
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PERFUNDIME

Gliveku rezultoi si njé medikament i sigurt dhe efektiv né trajtimin e pacientéve me
LMC né QSUT pér periudhén kohore prill 2011- dhjetor 2013 kur u pérdor si linjé e
paré trajtimi. Efektet e shkélqyera té tij dnané pérfundimet e méposhtme;

> Arritja e pérgjigjes hematologjke té ploté pas 6 muaj trajtim né shifrén 91% ku
vetém né muajin e paré kjo pérgjigje éshté arritur né 64% té pacientéve.

> Arritja e pérgjigjes citogjenetike té ploté né muajin e 12 né shifrén 65,7% dhe
né muajin 24 e arritur né 82,8% té pacientéve.

> Arritja e pérgjigjes citogjenetike molekulare té ploté né fund té vitit té paré
60%.

Nga muaji 12 né 24 né sajé té efektit té shkélqyer té Glivekut numri i pacientéve gé
arritén pérgjigjen citogjenetike té ploté me 0% té kromozomit Philadelphia u rrit
dukshém. Né muajin 12 té trajtimit korrelacioni ndérmjet pérgindjes sé bérthamave
BCR-ABL+ té pércaktuara nga FISH-i dhe pérgindjes sé metafazave Ph+ té
vlerésuara nga citogjenetika standarte u vétetua se ishte i ngushté. Kjo u vértetua
nga koeficienti i korrelacionit té Pearsonit r>= 0,987 dhe vlera p = 0,01 té cilat
evidentojné njé ndryshim jo té réndésishém nga ana statistikore midis dy metodave
té pérdorura.

Rritja e dozés sé medikamentit ndikoi mé shumé né fitimin e pérgjigjeve
citogjenetike té plota sesa né fitimin e pérgjigjeve hematologjike té plota.

> Asnjé nga 6 pacientét e trajtuar me dozé mé té larté Gliveku nuk arriti
pérgjigje hematologjike té ploté.

>  92% e pacientéve té trajtuar me dozé mé té larté Gliveku arritén pérgjigje
citogjenetike té ploté.

Ekzaminimi me anén e Kkariotipit mbetet metoda e arté pér ndjekjen e té sémuréve
me LMC té trajtuar me Glivek né fazén kronike jo vetém pér pércaktimin e
kromozomit Ph+, por edhe té anomalive té tjera kromozomike né Kkariotipin e kétyre
pacientéve. Me pérdorimin e teknikave té tjera gofshin kéto edhe molekulare
evolucioni klonal éshté e pamundur té evidentohet. Né studimin toné evolucioni
klonal rezultoi né 5,7% té pacientéve dhe éshté konsideruar si njé nga faktorét
negativé né termat e mbijetesés sepse kéta pacienté jané rezistenté ndaj dozés
400mg/dité Glivek.

Pér monitorimin e pacientéve té diagnostikuar me CML dhe té trajtuar me Glivek
mund té pérdoret metoda e citogjenetikés standarte dhe FISH-it, por FISH-i mbetet
njé tekniké mé e ndjeshme se citogjenetika standarte dhe rezulton edhe mé e sakté
né pérfundimin pér vlerésimin e pérgjigjeve citogjenetike té arritura pér shkak se:

» Analizon bérthamat né interfazé né njé numér mé té madh krahasuar me
metafazat qé analizohen me teknikén e kariotipit.

» Ndjeshméria mé e larté e teknikés FISH vihet re né 5,7% té pacientéve duke
identifikuar raste me riorganizimin gjenetik BCR-ABL kriptik, té cilét rezultojné
negativ nga ekzaminimi i kariotipit pé&r kromozomin Ph+.

» Rezulton gjithashtu si njé tekniké mé e shpejté por me kosto mé té larté.
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6. Vlerésimet sipas Sokal-it dhe EUTOS-it kané rezultuar si vlerésime té
réndésishme prognostike sepse pérgindja e pacientéve té vlerésuar me mundési té
ulét sipas Sokal-it dhe EUTOS-it gé kané arritur pérgjigje hematologjike,
citogjenetike té ploté dhe citogjenetike molekulare té ploté éshté mé e larté se ajo
e pacientéve té grupeve té tjera.

>

100% e pacientéve té vlerésuar me mundési té ulét sipas Sokal-it arrijné
pérgjigje hematologjike dhe citogjenetike té plota, dhe 80% e kétyre pacientéve
arrijné pérgjigjen citogjenetike molekulare té ploté.

100% e pacientéve me risk mesatar sipas Sokal-it arrijné pérgjigje
hematologjike té ploté, 85% e tyre arrijné pérgjigje citogjenetike té ploté dhe
71,4% arrijné pérgjigjen citogjenetike molekulare té ploté.

Pér pacientét me risk té larté sipas Sokal-it pérgjigja hematologjike e ploté
éshté arritur né 84% té pacientéve, pérgjigja citogjenetike e ploté né 71% dhe
pérgjigja citogjenetike molekulare e ploté né 44,7% té pacientéve.

Sipas vlerésimit EUTOS né momentin e vendosjes sé diagnozés dhe rezultateve
té studimit toné né muajin 24 t€ monitorimit u vrojtua njé korrelacion i ngushté
(r?=0,197; p= 0,01) me ndryshime jo té réndésishme nga ana statistikore.

7. Mbijetesa e pérgjithshme u arrit né 100% té pacientéve, ndérsa mbijetesa e
pakushtézuar né shifrat 84,2% dhe 82,8% né fund té vitit té paré dhe té dyté té
trajtimit.
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V. SHKURTIME

ABL — Abelson murine leukemia, gjen gé ndodhet né kromozomin 9.

ATP/ADP - Adenoziné Tre Fosfat/ Adenoziné Dy Fosfat, molekula gé shérbejné si
burim energjie ose aktivizuese té substratit né reaksionet metabolike.

BCR - Break point cluster region, gjen gé ndodhet né kromozomin 22.
BCR-ABL - Riorganizim gjenetik midis kromozomeve 9 dhe 22.
Banda G - Bandat me ngjyruesin Giemsa.

CaLB - Calcium dependent lipid binding domain, zona lidhése e lipideve té varura
nga kalciumi.

Crlk - Proteiné pérshtatése e pérfshiré né rolin patogjenetik té riorganizimit BCR-
ABL.

c-Kit - Proteiné tiroziné kinazé.
C29H31N70.CH4S03 - Formula kimike e Glivekut.

citokromi P450 - Pérfshin njé grup té madh dhe té ndryshém té enzimave Qé
katalizojné oksidimin e substancave organike.

CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 - Jané proteina té pérfshira né
oksidimin e njé numri té madh substratesh.

DAPI - 4',6-diamidino-2-phenylindole, ngjyrues fluoreshenté gé lidhet fort né rajonet
e pasura me A dhe T t&¢ ADN-sé.

ELN - Europea Leukemia Net, Rrjeti Europian i Leukozave.

EFS - Event free survival, mbijetesa e pakushtézuar (mosarritja e pérgjigjeve sipas
standarteve té vendosura nga ELN, progresioni i sémundjes, vdekjet nga ndonjé
shkak, humbja e pérgjigjes hematologjike komplete, humbja e pérgjigjes madhore
citogjenetike dhe ndérprerja e trajtimit me Glivek).

FDA - Food and Drug Administration, Administrimi i ushgimit dhe medikamenteve.

FISH - Fluorescence In situ Hybridization, Hibridizimi in situ me fluoreshencé.

FOXO 4 - Gjen gé kodon pér proteina qé marrin pjesé né rritjen dhe diferencimin
gelizor.

GTP/GDP - Guanoziné Tre Fosfat/ Guanoziné Dy Fosfat, molekula gé shérbejné si
burim energjie ose aktivizuese té substratit né reaksione metabolike.
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GRB 2 - Growth Factor Receptor Bound Protein 2, proteiné pérshtatése e pérfshiré né
pérthkthimin e sinjalit pér komunikimin gelizor.

GAP - proteina e aktivizimit t¢ GTPazés gé rrit hidrolizén e GTP té lidhur me RAS
GEF - faktori i shkémbimit guanilik, gé transformon GDP né GTP duke aktivizuar
RAS - Rat sarcoma

GAB2 - Protein pérshtatése.

Go/G1 - Faza té ciklit gelizor.

ISCN - International System for Human Cytogenetic Nomenclature, Sistem
Internacional pér emértim né citogjenetikén humane.

IRIS - International Randomized Study of Interferon, Studim Internacional pér
Interferonin.

IUPAC - Internacional Union of Pure and Applied Chemistry, Bashkim internacional
I Kimisé sé aplikuar.

JAK-STAT - Janus Kinase-Signal Transducers and Activators of Transcription, grup
proteinik qé shndérron sinjalin gelizor dhe aktivizon transkriptimin.

kDa - KiloDalton.

LAL - Leukoza Limfoblastike Akute.

LNC - Leukoza Kronike Neutrofilike.

LMC - Leukoza Mieloide Kronike.

LDL - Low Density Lipoprotein, njé nga pesé grupet e lipoproteinave.

m- bcr - Minor breakpoint cluster region, éshté vendi i képutjes né kromozomin 22
dhe ndodhet midis ekzoneve el-e2.

M- bcr - Major breakpoint cluster region, éshté véndi i képutjes né kromozomin 22
dhe ndodhet midis ekzoneve b1-b5.

W- ber - Mikro breakpoint cluster region, éshté vendi i képutjes né kromozomin 22
dhe ndodhet midis ekzoneve e19-e20.

MEK 1/2 - Proteina, anétaré té kaskadés sé sinjalizimit RAS-MAPK.
MAPK - Mitogen Activated Protein Kinases, proteiné kinaza aktivizuese té mitozés.

MY C - Gjen rregullator gé kodon pér njé faktor transkriptimi.
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NADPH - Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfati i reduktuar, njé koenzimé gé merr
pjesé né reaksionet anabolike.

NLS - Nuclear Localisation Signal, Sinjal i lokalizimit bérthamor.

NP- 40 - Nonyl phenoxypolyethoxylethanol, detergjent i vlefshém pér té tretur
membranén gelizore dhe jo membranén bérthamore té qgelizés.

NES - Nuclear Export Signal, Sinjali i eksportimit bérthamor.

PDGF a, PDGF B — Platelet Derived Growth Factor, faktori i rritjes sé trombociteve
jané 2 nga shumé faktorét e rritjes ose proteina qé rregullojné rritjen dhe ndarjen
gelizore.

Ph+ - Prania e kromozomit Philadelfia.

Ph- - Mungesa e kromozomit Philadelfia.

PHP - Pérgjigje Hematologjike e Ploté.

PHP] - Pérgjigje Hematologjike e Pjesshme.

PCP - Pérgjigje Citogjenetike e Ploté.

PCPj - Pérgjigje Citogjenetike e Pjesshme.

PCM - Pérgjigje Citogjenetike Madhore.

PCMinimale - Pérgjigje Citogjenetike Minimale.

PCMinore - Pérgjigja Citogjenetike Minore.

PP - Pa Pérgjigje.

PMP - Pérgjigja Molekulare e Ploté.

PMM - Pérgjigja Molekulare Madhore.

p190, p210, p220 - proteina me pesha molekulare té€ ndryshme.

P13K/AKT - Fosfoinositide 3 kinazé, rrugé kalimi né sinjalizimin brendagelizor i
réndésishém né apoptozén e gelizave kancerogjene.

PTEN - fosfataza gé defosforilojné fosfoinozitidet
PHA - Fitohematoglutininé.
RAS - Superfamilje proteinash me funksione rregullatore.

RAF - Ras-activated factor, Faktor aktivizues i proteinave RAS.
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RT-PCR - Real Time-Polymerise Chain Reaction, Polimerizimi i reaksionit zinzhir
né kohé reale.

SH1, SH2 dhe SH3 - Vende me aktivitet rregullues gé gjenden tek gjeni ABL.

SOS - Son Of Sevenless, grup gjenesh gé kodojné faktorét e kémbimit té nukleotidit
guaniné dhe veprojné me familjen Ras.

STAT 1 dhe STAT 5 - Signal Transducers And Activators of Transcription, sinjale
transduktimi dhe aktivizuesa té transktiptimit.

S - Faza e sintezés né ciklin gelizor.
Sonda LSI - Sonda pér hibridizimin fluoreshent.
STI1 571 - Glivek ose Imatinib mesylate.

SCF - Stem Cell Factor, proteiné bioaktive e destinuar pér pérdorim né aplikimet e
kulturave gelizore.

SSC - Sodium Saline Citrat- Solucion i pérbéré nga kloruri i natriumit dhe nga citrati
I natriumit.

t(9;22) (q34;911) - Translokacion midis krahéve té gjaté té kromozomeve 9 dhe 22,
dhe pikérisht tek zonat 34 dhe 11.
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Déshiroj té shpreh mirénjohje té singerté pér té gjithé ata & mundésuan realizimin e
késaj teze doktorature. Falenderime speciale pér;

- Prof. Dr. Zyri Bajramin, udhéheqgsin e késaj teme, pér gatishmériné gé ka treguar
pér t&¢ mé konsultuar né ¢cdo moment dhe pér té mé udhéhequr né ¢do etapé té punés
sime metodike shkencore.

- As. Prof Anila Babameto-Laku, udhéhegsen e késaj teme nga e cila kam mésuar
réndésiné e té menduarit né ményré té garté dhe racionale pér shkencén. E falenderoj
pérzemérsisht pér ndihmén e pakursyer gé mé ka dhéné ¢do dité, pér mbéshtetjen dhe
besimin gé pati tek uné pér té ndérmarré dhe pér té realizuar njé temé té tillé.

- Prof. Dr. Vahe Mokini, shef i Shérbimit t& Gjenetikés Mjeksore né QSUT. E
falenderoj me ndjenjén e respektit té thellé dhe mirénjohjes sé pérhershme pér
mbéshtetjen dhe sugjerimet gé mé ka dhéné pér té realizuar kété tezé doktorature.

Té gjithé personelin e Shérbimit té Gjenetikés Mjekésore né QSUT pér kontaktet
gé kam pasur me to né punén e pérditshme dhe pér eksperiencén e dhéné né fushén e
citogjenetikés ku uné jam mbéshtetur pér punén time shkencore.

Prof. Dr. Tefta Rexha, shefe e Departamentit t€ Biologjisé né FSHN pér
pérzemérsiné dhe dashamirésiné qé e karakterizon, pér té gjitha sygjerimet e vlefshme
dhe shpjegimet shkencore té dhéna.

Prof. Dr. llia Mikerezi pér recensén dhe sygjerimet e vlefshme nga té cilat morra
mésime té vyera.

As. Prof. Anila Mitre pér mundésiné gé mé krijoi pér plotésimin e rezultateve té
teknikés FISH, té vlefshme né realizimin e késaj teze dhe pér gjithé késhillat
dashamirése té dhéna.

Té gjithé profesorét e Departamentit té Biologjisé né FSHN pér mbéshtetjen
morale dhe sygjerimet e vlefshme.

Mjekét hematologé té Shérbimit té Hematologjisé né QSUT pér gatishmériné qé
treguan pér t&¢ mé ndihmuar me kartelat e pacientéve, pér gjithcka té konsultuar dhe
pér mundésingé qé kané krijuar pér pacientét pér realizimin e teknikés sé PCR-sé né
Austri.

Dr. Donjeta Bali pér ndihmén e pakursyer né publikimin e artikujve dhe pér
diskutimet shkencore né fushén e onko-hematologjisé.

As. Prof. Ela Petrela, shefen e Shérbimit té Statistikés pér pérpunimin statistikor té
studimit.
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SHTOJCAT

Shtojca 1l

Té dhénat anamnestetike té pacientéve né kohén kur jané paragitur né QSUT

Dobési Dhimbje Dhimbje

Nr Mo- Gji- Rre- e Rénie Ethe muskular né Hemoragji Spleno-
Sha nia Thi pérgji- né e abdomen megali

thshm peshé dhe

e kockore
1[50 [ FvL][ + ] + | + + + + -
255 | F TR + + + + - - +
3| 50 F | SH | + + + + - + +
4152 [ M [TR] + - - + + - +
5 | 44 F DR + - + + + - +
6| 8| F [FR]| + - + - - - -
7 40 F BR + + + + + + +
862 | F [KR| + - - + + - +
9 [ 48 [ M [ TR + - + + + - +
1060 [ M[TR] + - + + + - +
n|{7n2 | mMm[TR] + - + + - - -
12060 [ M [TR] + - + + + + +
1B 28 [ F TR + ] + | + + + + +
1450 [ M [ TR + + + + + - +
557 [M[TR[ + [ + [ + + + - +
6] 45 [ F [TR] + - + + + - +
17]56 [ M [TR] + - + - + - +
183 [ F [TR] + - + + + - +
95 [ F [TR][ + - - + + - +
200 23 | M | TR | + + + + + - +
21 60 [ F [ KO [ + - + + - - +
2 4 [ F [KO[ + - + + + - +
23| 35 | F | VL | + - + + + - -
24| 59 [ M [ SR | + ; ; T ; ) n
2531 [ M [TR] + - + + + - +
26| 53 | M | TR | + + + + + - +
2738 [ F [TR] + - - + + - +
28 44 [ M [ KI[ + - + + + - +
29|57 [ M]TR] + + - B + - B
3051 [ F[TR] + - + + - - +
31| 48 [ M [TR] + - + + - +
R[4 [ FJ]TR] + + - B + - B
3347 [ M[TRT] + - - + + - +
34|51 | F TR + - + + + - +
35| 52 | M | SH | + n 3 n n - -
36|54 [ M| TR + - - + + - +
37150 | F [DR[ + - + + + - +
383 | M|TR]| + - - + + - -
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Shtojca 2

Parametrat diagnostikues té nevojshém pér llogaritjen e formulés sé Sokal-it
[0.116 (mosha - 43.4)] + 0.0345 (madhésia e shpretkés - 7.51) + 0.188 [(numri i

trombociteve/700)? - 0.563] + 0.0887 (pérqgindja e blasteve - 2.10)

Nr. | Mosha Nr. i Nr. i Nr. i Madhésia e | Perfundimi
e variablave | blasteve né | trombociteve shpretkés | sipas Sokal-
pacientit | né normé | mielogram né gjakun (cm) it

(%) periferik
nrx 10° /L
1 50 3 3 370 10 0,6 Ulét
2 55 2 5 340 13 1,7 Larté
3 50 1 6 210 13 1,2 Mes
4 52 0 9 90 15 1,7L
5 44 0 9 80 13 0,7U
6 18 2 4 90 10 -2,7U
7 40 0 10 100 13 0,3U
8 62 0 7 130 13 25L
9 48 0 10 140 13 13L

10 60 0 7 140 13 23L

11 72 1 6 220 14 3,7L

12 60 2 4 130 11 2,1L

13 28 0 10 140 14 -1,7U

14 50 1 16 150 14 20L

15 57 0 8 130 14 13L

16 45 1 10 150 13 09M

17 56 1 11 150 13 29L

18 36 2 4 440 14 -0,4U

19 53 2 4 150 14 13L

20 23 0 13 80 13 -2,8 U

21 60 0 7 130 13 2,3L

22 41 0 12 100 15 -1,2U

23 35 3 5 150 11 -0,6 U

24 59 0 12 120 17 28 L

25 31 1 6 150 15 -0,8U

26 53 0 10 110 15 19L

27 38 1 11 150 15 0,2U

28 44 1 8 440 15 0,7U

29 57 0 14 130 15 25L

30 51 1 14 150 16 19L

31 48 1 15 390 15 18L

32 45 0 12 80 15 11M

33 47 2 5 150 13 0,7U

34 51 1 13 290 14 18L

35 52 1 6 130 10 11 M

36 54 1 12 150 13 2,1L

37 50 1 13 350 14 19L

38 30 1 8 70 12 -0,6 U
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39 30 0 13 130 18 -1,7U
40 41 2 3 340 14 -26U
41 37 1 9 150 13 -2,0U
42 66 1 12 250 14 35L
43 43 1 4 70 13 0,2U
44 67 0 10 100 14 35L
45 33 3 4 360 10 -10U
46 45 0 6 140 14 06U
47 69 1 6 410 14 34L
48 40 0 7 60 14 0,3U
49 63 1 8 150 14 28 L
50 68 1 6 400 15 33L
51 44 1 10 150 12 0,8 M
52 72 1 16 150 14 46 L
53 42 1 16 210 15 -05U
54 65 1 2 110 15 2,7L
55 54 0 14 140 14 2,2 L
56 68 0 6 130 14 32L
57 43 1 5 140 15 0,3U
58 48 1 13 340 17 18L
59 45 0 16 60 18 15L
60 65 1 7 150 14 30L
61 60 0 9 140 14 26 L
62 22 1 12 440 14 -19U
63 23 3 2 430 12 -2,2U
64 57 0 8 120 14 2,1L
65 47 0 10 140 13 1,1 M
66 63 1 3 100 14 24 L
67 59 0 6 50 13 2,2 L
68 48 1 6 410 13 09L
69 49 0 7 50 13 1,1M
70 65 3 4 400 10 29L

Vlerat e normeés:

Shpretka 10-12cm
Blaste < 5%

Trombocite 150000-450000/ pl gjak
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Shtojca 3

Periudha kohore e arritjes sé pérgjigjes té ploté dhe té pjesshme hematologjike
dhe vlerat e leukociteve dhe trombociteve pér ¢do pacient té shprehura né shifrat

x10°/L
Né momentin
e vendosjes sé | Muaji i paré | Muaji i dyté Muaji i treté | Muaji i gjashté
Nr dlagnozes Leukocite:trombocite | leukocite :trombocite leukocite :trombocite | leukocite :trombocite
leukocite :trombocite
1 13 370 | 9 350
2| 32 340 | 12 250 8,3 210
3 15 210 | 8,4 150
4| 34 90 | 17 120 91 150
5 11 80 | 6,8 160
6| 12 90 | 8,7 180
7 13,6 100 | 9,1 175
8| 21 130 | 8,9 170
9| 13 140 | 9,2 160
] 34,8 140 | 34 160 33 140 | 27 60 | 25 90
11| 249 220 | 23,7 270 12 160 | 6,9 160
] 30 130 | 27 110 15 80 | 15 120 | 14 140
13| 12,5 140 | 9,1 160
14| 113 150 | 8,4 160
15| 17 130 | 14 140 8,9 150
16 | 16 150 | 9,2 185
17| 15 150 | 8,7 160
18 | 13 440 | 6,9 430
19| 17 150 | 9,5 220
20| 158 80 | 6,3 170
21 | 60,6 130 | 23 120 12 140 | 7,6 170
22 | 349 100 | 7,5 170
23 | 459 150 | 6,8 220
24 | 349 120 | 14 100 7,9 240
25| 458 150 | 5,9 230
26 | 56 110 | 18,6 120 8,6 260
27 | 34 150 | 7,9 270
28 | 32 440 | 8,6 350
B8 8,3 13027 130 189 120 17,9 140 [ 157 290
30| 34 150 | 27,3 320 6,4 420
31| 741 390 | 126 350 8,7 340
32| 32 80| 7,9 220
33| 13 150 | 6,5 210
34| 16 290 | §,1 230
35| 18,9 130 | 8,7 220
36 | 34,9 150 | 6,8 210
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37| 189 350 | 9,5 340

38| 194 70 | 5,7 160

39| 43 130 | 8 170

40 | 34 340 | 6,5 240

41 | 64,8 150 [ 7,9 220

42 | 54,8 250 | 6,8 210

43 | 45,9 70 | 7,8 160

44 | 34,8 100 | 43 120 12,5 130 | 9,3 240
45 | 43,2 360 | 7,6 340

46 | 34,8 140 | 6,8 170

B | 8356 410 | 20 400 18,5 230 | 12,3 200 [ 12,1 180
48 | 175 60 | 6 160

49 | 548 150 |14 130 8,7 200

] 64,9 400 | 23 320 17 310 | 15,8 220 | 14,2 180
51| 18,9 150 | 6,8 200

52 | 43,6 150 | 6,5 220

53 | 34,2 210 | 6,9 250

54 | 65,8 110 | 47,4 140 9,6 200

55| 348 140 | 7,7 180

56 | 54,9 130 | 43 130 6,8 160

57| 348 140 [ 7,9 170

58 | 34,7 340 | 8,2 180

59 | 23,6 60 | 6,9 190

60 | 85,8 150 | 23,4 130 12 140 | 5,8 200
61| 348 140 | 11,8 150 5,6 200

62 | 54,8 440 | 7,9 340

63 | 34,2 430 | 8,1 340

64 | 31,4 120 | 12 230 7,9 300

65| 32,3 140 | 6,9 150

66 | 33,6 100 | 44,7 130 10,7 140 | 6,6 220
67 | 34,8 50 (13,8 130 11,2 130 | 6,5 170
68 | 45,8 410 | 13 310 8,6 290

69 | 349 50 | 6,8 170

] 87,6 400 | 34 450 29 300 | 27 210 | 16,9 220
Legjenda

Ngjyra e verdhé - pacienti ka arritur pérgjgije hematologjike té ploté.
Ngjyra e gjelbért - pacienti ka arritur pérgjigje hematologjike té pjesshme.

Ngjyra e kuge- pacienti nuk ka arritur pérgjigje hematologjike pér 6 muaj dhe rrit

dozén e Glivekut.

Vlera e normés sé leukociteve 4-10 x 10%/L
Vlera e normés sé trombociteve 150-450 x 10%/L
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Shtojca 4

Arritja e pérgjigjeve citogjenetike gjaté 24 muajve trajtim me Glivek (vlerat jané
té shprehura né pérgindje)

Pérgjigjet citogjenetike Pérgjigjet citogjenetike Pérgjigjet citogjenetike

Nr muaji 0 muaji 12 muaji 24
PCP | PCPj | PCM | PCm | PP | PCP | PCPj | PCM | PCm |[PP | PCP | PCPj | PCM | PCm | PP

1 43 30 0

2 87 0 0

3 92 2

4 85 35 0

5 12 0 0

6 23 0 0

7 17 0 0

8 76 66

i 77 % 30 0

B o .

13 5 0 0

14 56 33 -]

15 45 32 0

16 12 0 0

17 29 0 0

18 11 0 0

19 23 0 0

20 7 0 0

21 97 [

22 16 0 0

23 29 0 0

24 32 0 0

25 5 0 0

26 7 0 0

27 7 0 0

ﬁ 4 5 0 0

30 21 10 0

31 84 67

32 57 34 0

33 32 0 0

34 22 0 0

35 18 0 0

36 96 17 0

37 61 35 0

38 31 0 0

39 21 0 0

40 17 0 0
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41 13 0 0
42 29 0 0
43 32 0 0
44 92 16 0
45 32 0 0
i6 21 . 0 0
48 15 0 0
ﬁ 58 . 0 0
51 34 0 0
52 28 0 0
53 19 0 0
54 33 0 0
55 21 0 0
56 98 23 0
57 22 0 0
58 30 0 0
59 24 0 0
60 85 0 0
61 32 0 0
62 34 0 0
63 23 0 0
64 34 0 0
65 27 0 0
66 96 34 0
67 14 0 0
68 81 13 0
ﬁ 62 o 0 0
Legjenda

PCP- Pérgjigje citogjenetike e ploté

PCPj- Pérgjigje citogjenetike e pjesshme

PCM- Pérgjigje citogjenetike minore

PCm - Pérgjigje citogjenentike minimale

PP- Pa pérgjigje

Ngjyra e kuge - pacienti nuk ka arritur pérgjigje hematologjike ose citogjenetike dhe
nuk pérfshihet mé né kété skemé trajtimi

Nénvizim- doza e Glivekut rritet
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Shtojca b

Parametrat diagnostikues té vlefshém pér klasifikimin e pacientéve sipas sistemit
EUTOS

7 x nr.i bazofileve né gjakun periferik + 4 x madhésia e shpretkés

Nr. Nr. i Madhésia Pérfundimi Pérfundimi Pérgjigje
bazofileve | e shpretkés sipas sipas Sokal-it | citogjenetike
né gjakun (cm) EUTOS komplete

periferik Muaji 24
(%)
1 4,1 10 67,7 U 0,6 Ulét +
2 53 13 87,1 L 1,7 Larté -
3 5,6 13 91,2 L 1,2 Mesatar -
4 4,1 15 88,7 L 17L -
5 3,5 13 76,5 U 0,7U +
6 4,2 10 69,4 U -2,7U +
7 4,0 13 80 U 0,3U +
8 5,6 13 91,2 L 25L -
9 5,6 13 912 L 13L -

10 3,5 13 76,5 U 2,3L +

11 5,9 14 97,3 L 3,7L -

12 5,0 11 79 U 2,1 L +

13 3,9 14 83,3 U -1,7U +

14 5,9 14 97,3 L 2,0L -

15 4,1 14 84,7 U 13L +

16 3,5 13 76,5 U 0,9 M +

17 3,5 13 76,5 U 29 L +

18 4,1 14 84,7 U -0,4 U +

19 3,9 14 83,3 U 13L +

20 3,5 13 76,5 U -2,8U +

21 5,8 13 926 L 2,3L -

22 3,9 15 86,6 U -1,2U +

23 5,0 11 79 U -0,6 U +

24 2,5 17 855 U 2,8 L +

25 3,9 15 86,6 U -0,8 U +

26 3,1 15 81,7 U 19L +

27 3,9 15 86,6 U 02U +

28 3,9 15 88,7 L 0,7U +

29 3,9 15 86,6 U 25 L +

30 3,0 16 8 U 19L +

31 4,1 15 88,7 L 18L -

32 4.4 15 90,8 L 1,1 M -

33 4,0 13 80 U 0,7U +

34 3,9 14 83,3 U 18L +

35 4,2 10 69,4 U 1,1 M +

36 5,6 13 91,2 L 2,1 L -
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37 4,0 14 84 U 19L -
38 5,5 12 865 U -0,6 U +
39 2,5 18 875 L -1,7U +
40 4,0 14 84 U -2,6 U +
41 3,5 13 765 U -2,0U +
42 4,1 14 84,7 U 35L +
43 3,5 13 765 U 0,2U +
44 3,9 14 83,3 U 35L +
45 5,0 10 7 U -1,0U +
46 3,9 14 833 U 06U +
47 4,1 14 84,7 U 34L +
48 3,9 14 833 U 0,3U +
49 4,1 14 84,7 U 2,8 L +
50 3,9 15 86,6 U 33L +
51 5,5 12 86,5 U 0,8 M +
52 4,1 14 84,7 U 4,6 L +
53 3,9 15 86,6 U -05U +
54 3,9 15 86,6 U 2,7L +
55 4,1 14 84,7 U 2,2 L +
56 4,3 14 86,1 U 32L -
57 2,9 15 80,3 U 0,3U +
58 2,9 17 88,3 L 18L -
59 3,0 18 93 L 15L -
60 5,5 14 945 L 30L -
61 5,9 14 973 L 26 L -
62 4,1 14 84,7 U -1,9U +
63 5,5 12 86,5 U -2,2U +
64 51 14 91,7 L 2,1L -
65 4,0 13 80 U 11 M +
66 4,0 14 84 U 2,4 L -
67 3,5 13 76,5 U 2,2 L +
68 3,8 13 78,6 U 09L -
69 5,2 13 884 L 1,1M -
70 4,2 10 694 U 29 L +

Vlera e normés sé bazofileve: 0,01-3%
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Shtojca 6

Korrelacioni midis pérfundimeve té kariotipit dhe FISH-it né muajin e 12 dhe 24
té trajtimit me Glivek

MUAJI 12 MUAJI 24
Nr | KARIOTIP FISH PCR KARIOTIP
1 | 30%Ph+ | 32% BCR- 0% Ph+

ABL
2 0 0 7,12 BCR-ABL 0
3 72 75 -
4 35 40 0
5 0 0 0,057 0
6 0 0,3 20,54 0
7 0 0 0,036 0
8 66 64 -

—ﬁ 30 32 0

% 69 72 -
13 0 0 0,002 0
14 33 41 -]
15 32 36 0
16 0 0 7,23 0
17 0 0 0,05 0
18 0 0,2 28 0
19 0 0 0,101 0
20 0 0 22,15 0
21 78 84 -
22 0 0 0,008 0
23 0 0 0,023 0
24 0 0 0,48 0
25 0 0 0,35 0
26 0 0 0,58 0
27 0 0 0,09 0

i 0 0 13,03 0
30 10 6 0
31 67 52 -
32 34 37 0
33 0 0 0 0
34 13 8 0
35 0 0 0 0
36 17 20 0
37 35 38 0
38 0 0 0,086 0
39 0 0 0,072 0
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40 0 0,1 1,54 0
41 0 0 0,023 0
42 16 10 0
43 0 0 13,03 0
44 0 0 21 0
45 0 0 0,004 0
46 0 0 0,007 0
48 0 0,3 20,54 0
49 0 0 0,001 0
51 0 0 0,02 0
52 0 0 0,09 0
53 0 0 0,001 0
54 0 0 0,02 0
55 0 0 0,003 0
56 23 30 0
57 0 0 0,066 0
58 0 0 0,02 0
59 0 0 0,013 0
60 0 0 24,79 0
61 0 0 21 0
62 0 0 17,36 0
63 0 0 0,023 0
64 34 39 0
65 0 0 9,39 0
66 0 0 48,6 0
67 0 0 0,091 0
68 0 0 24,81 0
:ﬁ 0 0 0,132 0
Legjenda:

Ngjyra e kuge- pacienti largohet nga kjo skemé trajtimi

Ngjyra e verdhé — pacienti ka arritur pérgjigje molekulare
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Shtojca 7

Mesataret, medianat, modat, deviacionet standarte, minimumet dhe
maksimumet e variablave té pérdorur.

Frekuenca Mesatare Mediana Moda SD Minimum | Maximum
Mosha 70 49.23 50.00 45.00 12.72 18.00 72.00
Variab. né 70 .86 1.00 1.00 .87 .00 3.00
normé
Blaste mielogr 70 8.56 8.00 6.00 3.82 2.00 16.00
Tromb gj per 70 187.00 145.00 | 150.00 115.79 50.00 440.00
Shpretka cm 70 13.69 14.00 14.00 1.66 10.00 18.00
Kariotip 12 70 9.91 .00 .00 20.15 0 78
FISH 12 70 9.96 .00 .00 20.50 .00 84.00
Kariotip 24 70 46 .00 .00 3.82 .00 32.00
Leuk O 70 34.41 34.00 34.80 19.21 .00 87.60
Tromb O 70 187.00 145.00 | 150.00 115.79 50 440
Leuk 1 70 11.74 8.70 6.80 6.87 5.70 34.00
Tromb 1 70 203.29 177.50 | 160.00 88.02 .00 450.00
Leuk 2 25 12.28 9.60 12.00 6.68 5.60 33.00
Tromb 2 19 190.53 160.00 | 140.00 67.78 80.00 310.00
Leuk 3 11 13.71 12.30 27.00 7.75 5.80 27.00
Tromb 3 12 175.83 185.00 | 170.00 50.89 60.00 240.00
Leuk 6 9 10.88 14.00 .00 8.92 .00 25.00
Tromb 6 9 122.22 140.00 .00 106.39 .00 290.00
EES 12 58 1.00 1.00 [ 1.00 .00 1.000 1.000
PCR 12 46 6.58 .09 .02 10.99 .000 48.600
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Shtojca 8

Mietet laboratorike té nevojshme pér procedurén e kariotipit

Mijete laboratorike dhe aparatura

. Shiringa 1cc,10cc

. LIambé me alkool

. Hot steril

. Pipeta Pasteur

. Shishe horizontale pér mbjellje gjaku
. Shénues kohe

. Provéza

. Vaské horizontale dhe vertikale

. Pipeta

10. Termometeér

11. Banjomari

12. Lama mikroskopi

13. Baekers 50, 100, 500 ml

14. Cilindra gelgi 100, 250ml

15. Erlenmayer 100, 250 ml

16. Peshore

17. Centrifugé

18. Termostat

19. Mikroskop Workstation Genikon

OCoOoO~NO UL WDN PP

Reagentét dhe solucionet e nevojshme

Phytohemagglutinin M,10 ml, lyophylized
Terren Lymph-grow plus

Colcemid (Demecholcine), 10pg/ ml, 10 ml, lyophylized
Synchroset

Klorur kaliumi, KCI 0,075 M

Alkool etanol absolut, C2H60

Acid acetik glacial, C2H402

Xylol, C8H10

Citat natriumi C6H5Na307 x 5,5 H20

10. Vaj cedri

11. Bikromat potasiumi, Cr2K207

12. Acid sulfurik, H2SO04

13. NaCl 0,9%

14. NaCl 1,8%

15. Giemsa lossung

CoNR~ LN E

Mietet laboratorike té nevojshme pér procedurén e citogjenetikés molekulare

(FISH)

Reagentét, solucionet dhe aparaturat e nevojshme

1. 20 x solucion SSC (SSC: 3 M NacCl; 0,3 M citrat Na, pH 7)
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©ENZ OUTAWN

Pepsin 40 njési/ml né 10 mM HCI

Paraformaldehid pér denatyrim

Ethanol

Biotin, shénuese pér sondat

Solucion miks pér hibridizim (50% formamid, 10% sulfat dextran, 0.5-1.5

g/ul shénuese pér sondat dhe 300 ng/ml ADN e spermés sé salmonit) né 2x SSC

Solucion pér larje: 20% formamide né 0.1x SSC

Solucion dedektimi: 0.2% Tween 20 né 4x SSC

Solucion bllokues: 5% albumin bovine né solucionin e dedektimit

Solucion pér dedektim ose antitrupa (Streptavidin-Cy3 né solucionin bllokues)
DAPI 2

Mikroskop me fluoreshencé Genikon

Lama mikroskopi

Mbulesa plastike pér inkubim dhe hibridizim

Ngrohés dhe modifikues temperature

Vaska Koplin pér larje
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Shtojca 9

Procedura e kariotipit

Marrja dhe mbjellja e gjakut

e Pér ¢do pacient marrim 5-10 ml gjak periferik né shiringa té shplara me 0,1 ml
hepariné sodike pér té penguar koagulimin e gjakut. Mendohet se heparina
mund té ndérhyjé edhe né vecimin e leukociteve nga gelizat e tjera té gjakut.

e Pasi vendosim shiringén né pozicionin vertikal pér 3-4 oré né ményré qé té
ndodh ndarja e elementeve té figuruara té gjakut, mbjellim né njé ambjent
steril 1 ml plazmé té pasur me leukocite qé ndodhen né shtresén e bardhé
opaleshente té gjakut. Mbjellja kryhet né shishe plastike sterile qé pérmbajné
6-8 ml terren. Terrenet e pérdorura mund té jené;

a- LYMPH-GROW plus (terren komplet pér limfocitet me PHA)

Pérbéhet nga terren RPMI - 1640 (Roswell Park Memorial Institute - i cili éshté
instituti ku ky terren u krijua pér heré té paré) dhe gqé pérmban vitamina, aminoacide,
kripéra, karbohidrate si edhe tregues té pH. Kétij terreni bazé i shtojmé edhe L-
glutaminég, serum fetal bovin dhe antibiotiké (peniciliné dhe streptomicinég).

b- CHROMOSOME SYNCHRO P

Kulturés gelizore i shtojmé edhe 0,1 ml té njé agjenti mitogjen, fitohematoglutininé
(ekstrakt i fasules sé zakonshme Phaseolus vulgaris) gé ka aftésiné pér té nxitur
ndarjen gelizore.

Té gjitha kéto veprime i kryejmé né njé mjedis (hot steril) né té cilin garkullon ajér
steril i dalé nga filtra t€ posacém dhe nén flakén e Ilambés me alkool. Pér cdo
kampion mbjellim dy kultura dhe i inkubojmé shishet né termostat né temperaturé 37°
C pér 72 oré me tapén e mbyllur miré.

Sinkronizimi i kulturave gelizore. Metodika pér kromozomet me rezolucion té
larté (> 500 banda) Kit “ Synchroset”’

Népérmjet metodikés pér kromozomet me rezolucion té larté duke pérdorur kitin
“Synchroset” pérftojmé kromozome prometafaziké me 850-1000 banda pér njé
komplet kromozomik haploid.

Kjo metodé éshté e pérshtatshme pér identifikimin me saktési té disa mikroanomalive
né Kkariotip té cilat nuk mund té evidentohen vetém me procedurén standarte té
kariotipit. Pér kryerjen e késaj metodike pérdoren solucionet A dhe B té cilat
pérmbajné timidiné dhe fluorodeoksiuridiné. Kéto solucione duhen ruajtur né -20 °C
dhe duhen mbrojtur nga drita. Pérséritjet ngrirje-shkrirje nuk ndikojné né uljen e
performancés sé metodés.

» Pas 48-56 oré, né kulturé shtojmé 0,1 ml solucion A té kitit “Synchroset”.

» Inkubojmé né 37° C pér gjithé natén.

» Shtojmé 0,1 ml solucion té kitit B “Synchroset” dhe e vendosim né termostat
pér 5 org.
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» Shtojmé 0,2 ml kolcemid (10pg/ml) dhe e vendosim né termostat pér 20
minuta me géllim gé té kemi njé numér mé té madh prometafazash.

Teknika citogjenetike standarte

» Kalojmé pérmbajtjen e shisheve né tuba centrifuge prej 15 ml dhe tubat i
centifugojmé me 1000 rrotullime/ minuté pér 5 minuta. Supernatantin e hegim
me pipeté Pasteur.

» N&é suspensionin e sedimentit shtojmé 6 ml tretésiré KCI 0,075 M (solucion
hipotonik) pér 45 minuta né temperaturé 37° C.

» Shtojmé 2-3 ml solucion fiksues té pérbéré nga alkooli etilik absolut dhe acidi
acetik glacial né raportin 3:1.

» Centrifugojmé me 1000 rrot/min pér 10 minuta. Supernatantin e heqim me
pipeté Pasteur.

» Risuspensionit té sedimentit i shtojmé 6-8 ml tretésiré fiksuese.

» Centrifugojmé pérséri me 1000 rrotullime/min pér 10 minuta dhe pjesén e
precipituar e vendosim né frigorifer né temperaturén 4° C pér 24 oré.

Hapja e materialit né lama

Né secilin tub shtojmé 6 ml solucion fiksues.

Centrifugojmé tubat me 2000 rrot/min pér 5 minuta.

Supernatantin e hegim me pipeté Pasteur.

Shtojmé 0,5 ml té tretésirés fiksuese né secilin tub.

Pregatisim preparatet duke pikuar solucionin mbi ¢do lamé té pastruar miré
dhe té ruajtur né ujé té ftohté né 4° C. Hapja e materialit mbi lama béhet nén
flakén e llambés me alkool. Pér secilin pacient hapen 8 lama dhe mbi ¢cdo lamé
hidhen nga njé largési prej 50 cm dy ose tre pika material. Pikat nuk duhen
mbivendosur me njéra-tjetrén mbi lamé sepse véshtirésohet vézhgimi i
mitozave né mikroskop.

YVVYYYVY

Bandimi i kromozomeve me banda G

Bandat G pérdoren si rutiné pér ngjyrimin e diferencuar té kromozomeve.
Ekzaminimi me banda identifikon anomalité strukturore té kromozomeve gé nuk
mund té arrihet me ngjyrimin e thjeshté me tretésiré Giemsa. Bandat e erréta jané né
rajonin e heterokromatinés sé kromozomit pikérisht aty ku ndodhen A-T, rajone té
cilat replikohen edhe mé voné. Me ngjyré té zbehté pérfagésohen rajonet G-C té cilat
replikohen mé shpejt, pérfagésojné zonén e eukromatinés dhe kané mé shumé gjene
aktive.

Pér bandimin e kromozomeve me bandat G pregatiten tre tretésira:

a- Tretésiré NaCl fiziologjike 0,9%
b- Tretésiré NaCl 1,8%
c- Tretésiré CeH5Na307 x 5,5 H20 0,9%

Njé vaské vertikale 100 ml e mbushim me pérzierjen né raportin 1:1 té tretésirave té

citratit t& natriumit dhe NaCl 1,8 % dhe e vendosim né banjomari. Né& momentin kur
temperatura né brendési té vaskés ka arritur 56°C vendosim lamat né pozicionin
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vertikal pér t’u banduar dhe i 1émé aty disa minuta (15-40 min). Lamat nxirren nga
pérzierja e dy tretésirave, shplahen dhe lihen té thahen né temperaturén e ambjentit.
Ekziston edhe metoda me tripsing, por ne kemi preferuar metodén e bandimit té
mésipérm sepse cilésia e kromozomeve té pérftuara nga kjo metodé éshté mé e miré.

Ngjyrimi i preparateve me tretésiré Giemsa

» Pregatisim tretésirén e holluar 4% té Giemsés dhe e hedhim né njé vaské
horizontale aty ku kemi vendosur lamat qé do t’i ngjyrosim dhe i 1€mé né
ngjyrues pér 7 minuta. Gjaté ngjyrosjes marrin ngjyrim vetém nukleotidet A
dhe T, kurse C dhe G mbeten té pangjyrosura sepse kané afinitet té ulét pér
kété ngjyrues duke i dhéné késhtu pamjen njé kromozomi té banduar me
shirita té zbehté dhe té ngjyrosur.

» | shplajmé lamat dhe i IEmé pér 2-3 oré té thahen né temperaturé ambjenti.

» Lamat pikohen me vaj cedri dhe jané gati pér t’u vézhguar n€ mikroskop.

Kriteret e analizés sé kariotipit

1. Zgjidhen né mikroskop me zmadhimin (x 100) metafazat gé kané cilési té
larté.

2. Metafazat vézhgohen me objektivin me imersion me zmadhimin (x1000).

3. Pér cdo individ analizohen mesatarisht 25 metafaza. Metafazat mé té mira, 8-
10 prej tyre analizohen me sistemin e Kariotipizimit automatik dhe 3-4
metafaza té kariotipit regjistrohen pér ¢do rast.

Aparaturat pér analizén e kariotipit

Aparati pér kariotipizimin automatik (Workstation Genikon) éshté njé sistem i
fugishém i citogjenetikés i pérbéré nga Mikroskop Nikon Eclipse 80i (me optik CF
160), kamera, PC dhe Software pér analizén e kariotipit me banda.

Workstation Genikon (Software pér arkivimin)

- Modifikohet numri i lamave e gelizave dhe krijohet database pér ¢do pacient duke
ruajtur 6-10 metafaza té cilat arkivohen automatikisht. Cdo lamé ka disa imazhe
(gelizat). Imazhet printohen me té dhéna pér pacientin.

Software pér fitimin e imazheve

- Automatikisht selektohet fokusi i imazheve live dhe bashkohen imazhet e njé
metafaze té vetme.

- Metafaza kariotipizohet automatikisht dhe manualisht. Lejohet ruajtja e
imazheve né format file té€ ndryshme.

a. Software i karitipizimit manual
Ndahen kromozomet e mbivendosur dhe numérohen. Mund té llogaritet numri i
bandave té kromozomeve dhe kromozomet e banduara krahasohen me idiogramat
sipas International System for Human Cytogenetic Nomenclature, 2009 (ISCN
2009).
b. Software i kariotipizimit automatik
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Lejon ndarjen automatike ose manuale té kromozomeve té mbivendosura ose té
krygézuara.

Kontrasti mund té modifikohet. Kariotipet mund té sistemohen né disa ményra,
ndérsa kromozomet drejtohen duke marré pozicionin korrekt, pérmbysen ose
rrotullohen, zmadhohen dy heré, gartésohen konturet dhe béhet krahasimi me
idiogramat. (www.lifetechnologies.com)

Procedura e hibridizimit me fluoreshencé in situ

Pregatitja e sondés

Ngrohim sondén n€ 37°C pér 5 minuta.

Vorteksohen dhe centrifugohen pér 1-3 sekonda.

Bashkojmé 1,5 pl nga secila sondé me 30 pl solucion miks pér hibridizim.
I ngrohim pér 5 min n€ 73 °C né banjomari pér denatyrim (temperaturén né
banjomari e 1émé 2°C mé t¢ larté dhe masim temperaturén né vaskén Jar).
E ruajmé kété pérzierje n€ 4°C né frigorifer.

Sondat markohen me biotiné.

Pregatitja e lamave

Pregatisim lamat me materialin e hapur, i Iémé té pa ngjyrosura me tretésiré
Giemse dhe i ruajmé lamat né temperaturén e dhomés.

Inkubojmé lamat me 200 ul pepsin pér 10 minuta né 37 °C.

Shpélajmé lamat né ujé té dejonizuar.

Béjmé larjen e lamave né 2x SSC pér 5 minuta (e pérsérisim dy heré).
Vendosim lamat né paraformaldehyde pér 10 minuta pér denatyrim né pH 7.
Lajmé lamat né 2x SSC pér 5 minuta (e pérsérisim dy heré).

Dehidratojmé lamat né etanol: 70%, 80%, 95%; 2 minuta secilén lamé né ¢do
pérgéndrim.

Lamat thahen né temperaturén e ambjentit.

Hibridizimi

1.

2.

Vendosim 30 ul té pérzierjes sé sondés né njé sipérfage 22x50 mm mbi secilén
lamé dhe e mbulojmé me njé mbulesé plastike.

| inkubojmé lamat né 37 °C pérgjaté natés duke i mbledhur me letér varaku
pér t’1 ruajtur nga drita.

Larja e shpejté dhe dedektimi

Lévizim mbulesén plastike dhe menjéheré i vendosim lamat né njé vaské
larése me 2x SSC.

Lajmé lamat né solucion larés né 40 °C pér 5 minuta, (e pérsérisim progedurén
2 heré).

Lajmé lamat né 0.1x SSC né 40 °C pér 5-15 minuta né vaskén Koplin.

Lajmé lamat né 2x SSC né 40 °C pér 5-15 minuta.

Thajmé lamat né temperaturén e dhomés.

Vendosim lamat né solucionin e dedektimit pér 5 minuta.

I bllokojmé né solucionin e bllokimit pér 20-30 minuta.
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8- Inkubojmé me 50 pl antitrupa ose komponime dedektimi pér 30-60 minuta
(p.sh 5 pg/ml Streptavidin-Cy3 né solucion bllokues).

9- Lajmé lamat né 2x SSC pér 5 minuta, e pérsérisim progedurén 2 heré.

10- Lihen lamat qgé té thahen né temperaturén e dhomeés né errésire.

11- Vendosim 20 pl té solucionit DAPI né zonén target dhe vendosim sipér njé
xham mbulues pér 10 minuta. (Duhet té jemi té sigurté gé ai mbulon zonén e
hibridizimit).

12- Béjmé shpélarje té shpejté té lamave dhe i analizojmé me mikroskopin me
fluoreshencé Genikon (www.sigmaaldrich.com).
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Rezultatet e mjekimit me Glivek tek leukoza mieloide né fazén kronike té vlerésuara népérmjet pérgjigjeve
citogjenetike

Pérmbledhje

Leukoza Mieloide Kronike (LMC) nga pikpamja citogjenetike karakterizohet nga prania e njé translokacioni ndérmjet
rajoneve 9934 dhe 2211 duke formuar kromozomin Philadelphia. Gliveku éshté njé inhibitor specifik dhe i fugishém i
tiroziné kinazés i cili jep pérgjigje hematologjike dhe citogjenetike tek t& sémurét me LMC né fazén kronike. Q&llimi i
kétij studimi éshté té pércaktojmé efektshmériné e Glivekut né trajtimin e té sémuréve me leukozé mieloide né fazén
kronike népérmjet pérgjigjeve citogjenetike dhe citogjenetike molekulare. Eshté marré né studim njé grup prej 70 té
sémurésh me LMC t€ diagnostikuar prané Shérbimit t&€ Hematologjsé dhe Gjenetikés Mjekésore QSU “Néné Tereza”
Tirané né periudhén prill 2011 — dhjetor 2013 me grupmoshén (18-72 vjeg). Rezultatet jané pércaktuar nga analiza e
gjakut periferik, mielograma, analiza citogjenetike me banda G, FISH-i (Fluorescence in Situ Hybridisation) dhe
konfirmomi me RT-PCR (Real Time -Polymerase Chain Reaction). Pérgjigja hematologjike e ploté u arrit né 91% té
pacientéve

Né studimin toné ne konfirmuam se FISH éshté tekniké mé e ndjeshme se Kariotipi né vlerésimin e pérgjigjeve
citogjenetike molekulare duke evidentuar gjenin BCR-ABL i cili nuk evidentohet nga Kariotipi. Midis pérgjigjeve
citogjenetike standarte dhe citogjenetike molekulare né muajin 12 u gjend koeficenti i korrelacionit t& Pearsonit r2=
0,987 dhe vlera p = 0,01.

Pérgjigjet molekulare té nxjerra nga PCR-ja korrelohen me pérgjigjet e citogjenetikés standarte me koefigentin e
korrelacionit sipas Pearsonit r2= 0.521, sinjifikancé statistikore =0.08 dhe me pérgjigjet e citogjenetikés molekulare me
koefigentin e korrelimit sipas Pearsonit né shifrén 0,346 me sinjifikancé 0,06 gé do té thoné se nuk kemi korrelacion
midis metodave té pérdorura né monitorimin e pacientéve me LMC.

Fjalé ky¢: Leukoza mieloide kronike, pérgjigje molekulare, pérgjigje citogjenetike, Glivek, FISH.

Results of treatment with Gleevec for myeloid leukemia in chronic phase, assessed by cytogenetic responses.
Abstract

From the cytogenetic standpoint, Chronic Myeloid Leukemia (CML) is characterized by the presence of a translocation
between regions 9934 and 22g11, forming the Philadelphia chromosome. Gleevec is a specific and potent inhibitor of
the tyrosine kinase which gives hematologic and cytogenetic results in CML patients during the chronic phase. The
objective of this study is to evaluate the effects of treatment with Gleevec (Imatinib mesylate) in the chronic stage of
chronic myeloid leukemia. From April 2011 to December 2013, we analyzed 70 CML patients aged 18 -72 years old in
chronic phase of the disease. All patients were diagnosed at the Haematological and Genetic Service in University
Hospital Center "Mother Theresa. Results were determined by analysis of peripheral blood, bone marrow, chromosome
banding analysis, FISH and confirmation with RT-PCR (Real time -polymerase chain reaction). 91% of the patients
achieved complete hematological response.

In our study we confirmed that FISH is a more sensitive technic than chromosome banding analysis for the evaluation
of molecular response in patients with CML detected BCR/ABL rearrangement, which were not visible by CA.
Beetwen standart cytogenetic response and cytogenetic molecular response in 12 months we found Pearson’s
correlation coefficient r2= 0,987 and the value of statistical significance p = 0,01.

Molecular response assesment from RT-PCR are correlated with standart cytogenetic response with Pearson’s
correlation coefficent r2= 0,521, stastical significance = 0,08 and with the responses of molecular cytogenetics with
Pearson’s correlation coefficient 0,346 with significance 0.06 which means we haven’t correlation between the methods
used for monotoring patients with LMC.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, molecular results, cytogenetic results, Gleevec, Fluorescent in situ
hybridisation.
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