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Parathénie nga grupi punues

Leukemia Mieloide Kronike (LMK) éshté njé kancer i rrallé i gjakut dhe palcés sé kockave. LMK fillon te
gelizat burimore né palcén e kockave. Qelizat staminale maturojné (pigen) né ményré natyrore nga tre gelizat
kryesore té gjakut: gelizat e bardha té gjakut, gelizat e kuge té gjakut ose trombocitet. Kur fillon LMK-ja, gelizat
staminale béhen abnormale dhe prodhohen shumé qeliza t& bardha té gjakut. Me kalimin e kohés, gelizat
LMK zévendésojné qelizat normale né palcén e kockave dhe parandalojné gé trupi té prodhojé geliza té
shéndosha té gjakut. Pérderisa sémundja zhvillohet, numri i gelizave té bardha t& shéndosha té gjakut ulet
gjithnjé e mé shumé.

Ekzistojné tri faza té LMK-sé:

Faza kronike — Kjo éshté faza fillestare ku trupi prodhon shumé qeliza té bardha té gjakut. Kjo fazé mund té
zgjasé me muaj dhe vite. Nése shfagen simptoma, ato me siguri do té jené té lehta dhe mé té véshtira pét t'u
zbuluar.

Faza e pérshpejtuar — Nése nuk trajtohen, gelizat LMK pésojné mé shumé ndryshime dhe sémundja do té
zhvillohet mé shpejt. Simptomat do té€ béhen mé té dukshme.

Faza e shpérthimit — Shfagen geliza té papjekura té leukemisé (kancer) té& quajtura blaste (ang. Blasts) dhe
né kété fazé sémundja pérkeqésohet, me probabilitet t&¢ madh pér ndérlikime serioze.

Tek njerézit, secila gelizé pérmban zakonisht 23 palé kromozome dhe secili prej kétyre kromozomeve
pérmban mijéra gjene. Né gelizat e LMK-sé&, njé pjesé e kromozomit 9 bashkohet me njé pjesé té kromozomit
22. Kjo ¢on né formimin e té ashtuquajturit kromozom Philadelphia (Ph). Pér pasojé, njé gjen i quajtur ABL1 gé
natyrisht gjendet né kromozomin 9 |éviz pér t'u bashkuar me gjenin e quajtur BCR gé natyrisht gjendet né
kromozomin 22. BCR dhe ABL1 bashkohen dhe krijojné njé gjen abnormal, BCR-ABL. Ky gjen kontrollon
prodhimin e njé proteine té quajtur tiroziné kinaze. Tirozina kinaza natyrisht ndihmon gelizat t& ndahen dhe té
shumohen. Sidoqofté, gjeni abnormal bén njé formé té gabuar té tirozin kinazés e cila prodhon shumé geliza
té bardha té gjakut. Ky besohet té jeté shkaku i paraqities s& LMK-sé. Trajtimi gé synon bllokimin e kétij
aktiviteti abnormal té tirozin kinazés ka revolucionarizuar trajtimin e LMK-sé.

Rrjeti i Leukemisé Europiane — RLE (ang. The European LeukemiaNet, ELN), njé rrjet kérkimor i financuar
nga shteti ofroi rekomandime trajtimi pér trajtimin e LMK-sé né vitin 2006, pasuar nga perditesimett né
2009, 2013, dhe pérséri né 2020. Rekomandimet aktuale pér pacientét e rritur me LMK u ra dakord nga 34
eksperté t&é LMK-sé nga Evropa, Amerika dhe Azia-Paqés, bazuar né té dhénat mé t& mira shkencore né
kohén e botimit. RLE-ja pérgatiti rekomandimet pér mjekét dhe pacientét pér té pérmirésuar kuptimin e LMK-
Ssé.

Rekomandimet e perditesuaraa t& RLE-sé né vitin 2020 tregojné pér gasje né opsionet e reja té trajtimit. Mé
konkretisht, formulimi i paré gjenerik i inhibitorit té tirozin kinazés (ITK) éshté aprovuar pér LMK-né. Gjithashtu
éshté prezantuar njé vlerésim i ri i mbijetesés afatgjate — VMA (ang.Euglobulin lysis time score, ELTS) dhe
jané identifikuar faktoré té rinj té rrezikut. Testet diagnostike tani pérshkruhen mé né detaje. Rekomandohet
monitorimi i reagimit ndaj trajtimit nga reaksioni kuantitativ zinxhiror i polimerazés (ang. polymerase chain
reaction, PCR) gjithmoné kur éshté e mundur. Ndérprerja e mjekimit dhe arritja e remisionit pa trajtim (ang.
treatment-free remission TFR) mund té konsiderohet si géllimi kryesor pér pacientét me té drejta dhe gasje né
monitorimin molekular me cilési té larté. Tani ekziston gasja edhe deri te késhillat e reja pér planifikimin e
familjes.

Ne kemi pérmbledhur pér rekomandimet e RLE-sé, té cilat mund t'i shfrytézoni pér té diskutuar né lidhje me
sémundjen dhe pérzgjedhjen e trajtimit me mjekun Tuaj. Permbledhja é&shté pérgatitur nga grupi i punés i
pérfagésuesve té pacientéve né vijim:

Denis Kostello, (Kryetar i Grupit t& Punés), Rrjeti i Pérfagésuesve té LMK-sé

Jan Gajsler, Rrjeti i Pérfagésuesve té€ LMK-sé, Gjermani

Giora Sharf, Rrjeti i Pérfagésuesve té LMK-sé / Organizata izraelite e pacientéve me LMK, Izrael
Jana Pellugova, Diagnstifikimi i leukemisé&, Republika Ceke

Felice Bombaci, Grupi i Pacientéve me LMK, ltali

Kornelia Borougak, LeukaNET, Gjermani

Rita Christensen, LYLE — Organizata e Pacientéve pér Limfomé, Leukemi,MDS Danimarké
Jelena Cugurovic, Shoqgata pér LMK e Serbisé, Serbi

Zaek Pemberton-Uajtli, Kujdesi pér Lukeminé, Mbretéria e Bashkuar
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Pérmbledhja u shqyrtua nga ekspertét e méposhtém:

Prof. Andreas Hohaus, Spitali Universitar Jena, Jena, Gjermani

Prof. Fransoa-Ksavier Mahon, Universiteti i Bordosé, Francé

Prof. Xhuzepe Salio, Universiteti i Torinos, Itali

Prof. Xherald Radi¢, Qendra pér Hulumtim té Kancerit Fred Haginson, Sietéll, SHBA
Prof. Pia Ranani, Qendra Shéndetsore Rabin, Petag Tikva, Izrael

Parathéenie

Trajtimi i leukemisé mieloide kronike (LMK) ka ndryshuar vitet e fundit. LMK-ja ka evoluar nga njékancer i
rrezikshém pér jetén né njé sémundje té& kontrollueshme. Shumica e pacientéve mund té pérfitojné nga njé
klasé mjaft efektive e ilageve té quajtur inhibitore té tiroziné kinazés (ITK). Ekzistojné disa ITK gé sot jané né
dispozicion, megjithate trajtimi &shté i shtrenjté dhe mund té ¢ojé né njé numér t& madh té komplikimeve.
Prandaj, sémundja duhet t& menaxhohet nga mjeké té cilét jané té trajnuar pér trajtim t& nevojave specifike té
secilit pacient.

Shumé pacienté me fazé kronike t& LMK-sé i pérgjigjen miré trajtimit dhe arrijné jetégjatésiné thuajse normale.
Disa pacienté jané né madje edhe gjendje té arrijné njé reaksion mé té thellé molekular, RTM (ang. deep
molecular response, DMR). Kéta pacienté gjithashtu kané mundési té€ jené kandidaté adekuaté pér
ndérprerien e marrjes sé ITK-ve dhe té€ vazhdojné jetén e tyre pa ilage. Kjo quhet remision pa trajtim RPT
(ang. treatment-free remission, TFR). Kéto géllime té trajtimit mund té jené né dispozicion vetém pér disa
pacienté gé kané qasje né barna efektive dhe monitorim cilésore t€ sémundjes. Pér shumicén e pacientéve,
géllimet kryesore té trajtimit pérfshijné arritjen e perigjegjes komplete molekulare, RMM (ang. major molecular
response, MMR) dhe gjithsesi njé jetégjatési normale.

Procedurat diagnostike

Jané béré disa teste dhe ekzaminime pér té konfirmuar nése njé pacient ka LMK. Kéto perfshijné:

e Ekzaminim fizik— Mjeku juaj ju ekzaminon, sidomos pér madhésiné e shpretkés dhe mélcisé. Nése
keni LMK, atéheré shpretka juaj zakonisht rritet.

e Pasqyra e ploté e gjakut — Merret gjak nga venat e krahut pér té ekzaminuar llojet e ndryshme té
gelizave té gjakut dhe sasiné e secilés qelizé té gjakut. Né LMK, rritet numri i njé lloji specifik té
gelizave té bardha té gjakut.

o Ekzaminimi citologjik dhe citogjenetik — Merret njé mostér e qelizave té palcés sé& kockave
(aspirati i palcés sé kockave) duke pérdorur njé gjilpéré per punksion palces kokckore. Ky test
mundeson mjekun té pércaktojé formén dhe funksionin e gelizave té gjakut né palcén tuaj té kockave.
Nése ka prani t& LMK, atéheré sémundja mund té jeté né fazé kronike (FK), fazé té pérshpejtuar (FP),
ose né fazén e shpérthimi (FSH). Mjeku mund t€ marré njé copézé ashti pér té€ kontrolluar nése ka
geliza shpérthyese. Prania e qgelizave shpérthyese ose pérmbajtja e fibrave né kété mostér kockash,
tregon se pacienti mund té jeté né rrezik mé té larté. Qelizat e palcés sé kockave mé pas vlerésohen
me qéllim qé té detektohet kromozomi Filadelfia dhe anomalité e tjera qé ¢ojné tek pacientét me rrezik
mé té larté. Ky ekzaminim quhet analiza e lidhshmérisé sé kromozomeve (ALK); (ang. chromosome
banding analysis, CBA). Njé test tjetér i njohur si hibridizimi i fluoreshencés in situ, (aHr.
fluorescence in-situ hybridization, FISH) duhet té kryhet nése éshté identifikuar BCR-ABL (gjeni pér
LMK) por kromozomi i Filadelfias nuk mund té detektohet pérmes testeve té tjera citogjenetike.

¢ Reaksion cilésor zinxhiror i polimerazés RZP (ang. Qualitative polymerase chain reaction, PCR)
— Ky testim eshte shumé i ndjeshém zbulon BCR-ABL né gjakun ose né palcén e kockave. Ky test
duhet té béhet né kohén e diagnostikimit t&¢ LMK-sé. Rezultatet nga ekzaminimi shérbejné si vlera
referimi gé pérdoren pér té vlerésuar ndryshimet né njé gjen dhe té njéjtat ndihmojnél mjekun tuaj té
sigurohet né efikasitetin e trajtimit tua;.

e Electrodiagram (ang. Electrocardiogram, ECG) —Regjistrohen sinjalet elekirike né zemér pér té
kontrolluar sémundijet e zemrés.

e Analizat biokimike te gjakut — Testet standarde kryhen né njé mostér gjaku t& marré nga venat e
dorés. Rezultatet pastaj krahasohen me vlerat standarde té cilat tregojné njé status té shéndetshém.

Mijeku juaj mund t'ju kérkojé gjithashtu gé t'i nénshtroheni procedurave té tjera diagnostikuese. Kjo do té varet
nga karakteristikat tuaja personale mjekésore, historia juaj mjekésore dhe ¢do sémundje tjetér gé mund té
keni.
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LMK-ja tek grupet e ndryshme té popullsisé (epidemiologjia)

LMK-ja mund té preké kédo né ciléndo grupmoshé. Né vendet peréndimore, pacientét jané zakonisht mé té
moshuar (mbi 50 vjeg). Né Afriké ose Azi, LMK-ja mé shpesh haset né grupmoshat mé té reja, pérfshiré
fémijét dhe adoleshentét. Ky ndryshim mund té jeté rezultat i strukturés sé moshés sé popullsisé kur
krahasohet njé vend me njé vend tjetér.

Mosha luan njé rol té réndésishém né ballafagimin me LMK-né dhe duhet t€ merret parasysh kur merren
vendime pér trajtim. Pacientét e moshuar kané mé shumé gjasa té marrin trajtim pér sémundje tjera. Tek
pacientét mé té rinj, planifikimi i familjes dhe ¢éshtjet gé lidhen me shtatzéniné jané kyce pér trajtimin.

Faktoréet prognostiké gjate diagnostikimit

Gjaté diagnostikimit s& LMK-s&, mosha juaj, madhésia e shpretkés tuaj dhe matjet e tjera té tilla si numri i
gelizave té gjakut mund té ndikojné né ményrén se si mund té reagoni ndaj trajtimit me TKI. Kéta faktoré
prognostiké duhet té€ vlerésohen para se té filloni me ¢farédo trajtimi dhe terapie. Faktorét parashikues
shfrytézohen pér té llogaritur vlerén relative té rrezikut tek pacienti. Njohja e nivelit t&€ vlerésimit té rrezikut ju
ndihmon juve dhe mjekun tuaj té zgjidhni trajtimin mé té miré.

Pérdoren tre sisteme parashikuese pér té llogaritur rrezikun e vdekjes nga leukemia: Sokal, Euro dhe EUTOS.
Sistemi i katért, vlerésimi i mbijetesés afatgjate ELTS (ang.long-time survival score), u zhvillua né vitin 2016.
Ekspertét e RLE-sé rekomandojné shfrytézimin e vlerave té reja né vend té té vjetrave. ELTS vendos mé pak
theks né moshén si njé masé rreziku. Kjo sepse shumica e pacientéve sot kané njé jetégjatési gati normale
dhe nuk vdesin nga KML-ja.

Faktoré té tjeré prognostiké té pranishém gjaté diagnostikimit t&¢ KML-sé gjithashtu mund té ndikojné né
epilogun dhe duhet té ndigen me kujdes. Kéta faktoré pérfshijné pérmbaijtjen e fibrave né mostrén e aspiratit t&
palcés sé kockave, si dhe ¢rregullime -aberacione shtesé t&é kromozomeve (ang. additional chromosome
aberrations, ACA) né gelizat pér té cilat éshté treguar se e kané kromozomin Filadelfia.

Definicionet e reagimit té trajtimit

Qéllimi i trajtimit me ITK éshté arritja e remisionit t&¢ sémundjes. Kjo do té thoté qé shenjat dhe simptomat e
sémundjes jané zvogéluar ose madje jané zhdukur. Né& LMK, reagimi i trajtimit €shté pércaktuar nga rezultatet
e testimeve qé kérkojné praniné e gelizave leukemike BCR-ABL. Ekzistojné nivele t&€ ndryshme té reaksionit:

o Pergjigje e ploté hematologjike PPH (eng. Complete hematologic response, CHR) - Numri i
gelizave té gjakut éshté kthyer né normale. Testet e gjakut nuk arrijné té tregojné ndonjé gelizé té
bardhé té gjakut té pazhvilluar. Gjithashtu shpretka, nése fillimisht ka qené e zmadhuar, tani éshté
kthyer né njé madhési normale.

e Pergjigje e ploté citogjenetike PPGJ (eng. Complete cytogenetic response, CCyR) Analiza
citogjenetike e qgelizave té palcés sé kockave nuk tregon ndonjé gelizé me kromozomin Filadelfia.

¢ Reaksion madhor molekular RMM (ang. Major molecular response MMR) — Testi PCR akoma
mund té zbulojé praniné e BCR-ABL, por né njé nivel té ulét (nivelet e BCR-ABL nén 0,1%). Mjekét e
konsiderojné kété si njé reagim té shkélgyeshém ndaj sémundjes.

o Pérgjigje e thellé molekulare (MP4apo MP4.5) - Testi PCR akoma mund té zbulojé BCR-ABL, por
né njé nivel shumé té ulét, afér limitit mé t& ulét t& detetktimit (BCR-ABL nén 0.01% pér MP* dhe nén
0.0032% pér MP* )

e Sémundje molekulare té padetektueshme — Testi PCR nuk mund té zbulojé BCR-ABL né gjak ose
né palcén e kockave. Megijithaté, shumé pacienté mund té€ kené sasi té vogla t¢ BCR-ABL gjé qé
éshté prani teknikisht e padetektuar.

Pérgjigja molekulare matet né njé ményré té standardizuar sipas Shkallés Ndérkombétare (SHN). Laboratori i
testimit do té ekzaminojé numrin e kopjeve t€ BCR-ABL (té quajtura edhe transkripte) né lidhje me numrin e
kopjeve té gjeneve referuese té paraqitura né Tabelén 1 (ABL1 ose kopje té gjeneve té tjera té kontrollit té
pranuara ndérkombétarisht si¢ éshté e ashtuquajtura GUSB).
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Tabela 1.

Numri minimal i kopjeve té 10,000 ABL1 ose 10,000 ABL1 ose 32,000 ABL1ose 100,000 ABL1 ose
gjeneve referuese né mostér 24,000 GUSB 24,000 GUSB 77,000 GUSB 240,000 GUSB

Kopjet e BCR-ABL né

Shkallén Ndérkombaétare £0.1% <0.01% < 0.0032% <0.001%

< nénkupton mé pak ose barazi me

Monitorimi, reagimi ndaj trajtimit dhe fazat e trajtimit

Mijeku juaj do ta monitoroj reaksionin tuaj ndaj trajtimit me ITK duke béré teste dhe analiza (si¢ tregohet né
Tabelén 2). Disa pacienté reagojné ndaj sémundjes dhe trajtimi i tyre vazhdon. Pacientét e tjeré nuk reagojné
né ményré optimale ndaj trajtimit ose mund té béhen rezistent ndaj ITK té tyre dhe atéheré kané nevojé pér
ndryshim té trajtimit. Njé pjesé tjetér e pacientéve mund té€ kené nevojé pér njé ndryshim té€ mjekimit sepse
nuk kané tolerancé né ilagin ose mund té kené mutacion t¢ BCR-ABL.

Né shumé vende, éshté i disponueshém testimi molekular me cilési té larté. Testimi citogjenetik mé nuk éshté
i nevojshém pér té percjellur reagimin nga trajtimi. Reaksioni kuantitativ zinxhiror i polimerazés duhet té
pérdoret gjithmoné kur éshté e mundur pér t&€ numéruar sasité e sakta t¢ BCR-ABL né gjak.

Tabela 2.

Testi i Cdo 2 javé derisa té arrihet njé reagim i ploté hematologjike. Testimi mé i shpeshté mund té jeté
gjakut i nevojshém né raste té caktuara.

PCR Kuantitativ:
Té paktén ¢do 3 muaj edhe pasi té arrihet dhe konfirmohet PPM. Testim mé i shpeshté mund té
jeté i nevojshém né raste té caktuara.

Testim
molekular

Analiza elidhjes se kromozomeve (CBA):

Vetém né pacientét me njé shkémbim té pazakonté té€ materialit gjenetik midis kromozomeve (té
ashtuquaijturat zhvendosje atipike), kopje té rralla ose té€ pazakonta BCR-ABL gé nuk mund té
Testim vlerésohen me PCR kuantitativ, pér té pérjashtuar anomalité shtesé t€ kromozomeve né
(o171 /-1 [ Pacientét gé nuk reagojné ose jané rezistenté né trajtim, ose né pacientét gé kalojné né fazén e
pérshpejtuar ose té shpérthimit.

Hibridizimi i fluoreshencés in situ, (ang. Fluorescence in-situ hybridization, FISH):
Mund té jeté i nevojshém tek pacientét me kopje té pazakonté té gjeneve.

Pacientét qé kané arritur njé pergjigje te plote molekulare (PPM ) kané arritur reaksion té shkélgyer.
Megijithaté, t& genit né remision nuk éshté e njéjté si t& jesh shéruar. Madje edhe nése testet nuk mund té
gjejné ndonjé gjurmé té LMK-sé né qelizat tuaja, sémundja mund prapéseprapé té kthehet. Kjo éshté arsyeja
pse monitorimi éshté shumé i réndésishém. Trajtimi juaj ndoshta do té duhet té vazhdojé, madje edhe té
ndryshohet

Fazat trajtimit si mé poshté pér monitorim, pérdoren me géllim té vlerésimit té efektivitetit nga trajtimi juaj:

¢ Reagimi optimal ose i déshirueshém do té thoté gé shansi juaj pér t& mbijetuar éshté i ngjashém
me até tek popullata e pérgjithshme. Trajtimi juaj aktual duhet té vazhdojé.

e Paralajmérimet jané shenja qé sémundja juaj nuk reagon né trajtimin si¢ éshté pritur. Mjeku juaj
mund t'ju kontrollojé mé shpesh pér té vendosur nése keni nevojé pér njé ndryshim né trajtim.

o Déshtimi do té thoté gé trajtimi juaj nuk ka gjasa té jeté efikas. Ju dhe mjeku juaj duhet t& bisedoni
pér mundésité e opsioneve té ndérrimit té trajtimit.

Tabela 3 tregon monitorimin e fazave té trajtimit dhe nivelet e reagimit né LMK.
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Tabela 3.

Reaksionet optimale Paralajmérime Déshtimet

Aberacione shtesé té
kromozomeve me rrezik té larté
Gjate Nuk zbatohet né kété fazs  (ASHK) né gelizat me kromozom
diagnozés Filadelfia. Rrezik i larté sipas
vlerave té reja pér mbijetesé
afatgjate, ELTS

Nuk zbatohet né kété fazé

Né muajin o) o) BCR-ABL>10% né PCR test nése
e 3-té BCR-ABL <10% né PCR test BCR-ABL>10% né PCR test virtetohet brenda 13 muaj
2‘2 ':'é“a"" BCR-ABL<1% né PCRtest  BCR-ABL>1-10% né testin PCR  BCR-ABL>10% né PCR test
g‘izrt't‘éa"" BCR-ABL <0.1% né PCR test BCR-ABL>0.1-1% né testin PCR ~ BCR-ABL>1% né& PCR test
BCR-ABL>1% né PCR test

Mé tej, dhe né Mutacione rezistente

g N . BCR-ABL>0.1-1% né testiv PCR Aberacione shtesé té
¢do kohé BCR-ABL <0.1% né PCR test Humbje prej <0.1% (PMM)* kromozomeve me rrezik t& larté
gjate trajtimit (ASHK) né geliza me kromozome

Filadelfia

* Humbja e PMM (BCR-ABL niveli >0.1%) tregon déshtim pas remisionit pa trajtim, DRS.

Reagimi i déshiruar (né gdo kohé&) tek pacientét té cilét pérpigen me DRS BCR-ABL .00.01% (MP*).

Ndryshimi i trajtimit mund t& merret parasysh nése nuk keni arritur PMM pas 36-48 muaj té trajtimit.

Trajtimet e LMK-sé gé jané aktualisht té disponueshme

RLE jep rekomandime specifike pér trajtimin e LMK-s€. Zgjedhja e trajtimit bazohet né statusin personal deri
ku ka arritur sémundja juaj dhe varet nga LMK-ja juaj gjaté diagnozés. Mjeku juaj gjithashtu e vleréson
rezultatin tuaj personal té rrezikut, shéndetin e pérgjithshém dhe gjendjet e tjera mjekésore. Qéllimet tuaja té
trajtimit merren parasysh né pércaktimin e terapisé mé té miré pér ju, por kjo mund té ndryshojé nga
rekomandimet e RLE-sé. Mjeku juaj gjithashtu duhet t&€ marré parasysh gasjen dhe ¢mimin e disa ilageve.

Qéllimet nga trajtimi mund té€ ndryshojné me kalimin e kohés. Pér disa pacienté, pér shembull, géllimet e
trajtimit mund té jené jetesa normale ose cilésia e miré e jetés me vetém disa efekte t€ padéshirueshme té
lehta. Tek pacienté té tjeré, qéllimi i fundit i caktuar mund té jeté arritja e pérgjigjes sé thellé stabile molekulare
dhe ndérprerja e ploté e mjekimit.

Mjekimet e LMK-sé pércaktohen sipas renditjes qé zakonisht pérshkruhet: faza primare (e dhéné si trajtimi
primar pas diagnostikimit), faza sekondare, faza terciare, faza kuartare dhe faza kuintale.

Faza primare e mjekimit

Pacientét me simptoma té LMK-s& munden gé né njé periudhé té caktuar té trajtohen me hidroksiurea
pérderisa té vértetohet diagnoza e LMK-sé. Hidroksiurea éshté kimioterapi qé merret pérmes gojés dhe e
zvogélon numrin e gelizave té bardha té gjakut. Hidroksiurea mund té pérdoret pérpara se té fillojé faza
primare e trajtimit t& LMK-sé me ITK.

ITK.-té funksionojné duke bllokuar aktivitetin e tirozin kinazés t¢ BCR-ABL. BCR-ABL éshté njé gjen qé ka
béré mutacion dhe shkakton LMK-né. ITK mund ta ulin sémundjen né minimum dhe ta kthejné shéndetin dhe
cilésiné e miré té jetés. Disa pacienté madje arrijné nivele té pazbulueshme t¢ BCR-ABL gé u lejon té
ndérpresin mjekimin me ITK..
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Disa ITK jané aprovuar si linja primare e trajtimit dhe jané té disponueshme né shumicén e vendeve. Zgjedhja
optimale e ITK udhéhiget nga profili shéndetésor i pacientit dhe prania e mutacioneve specifike BCR-ABL. Té
gjitha ITK-té jané té kontraindikuara gjaté shtatézanisé.

Imatinib (Glivec® ose Gleevec®)

Imatinib ishte ITK-ja e paré qé u pérdor pér té trajtuar LMK-né. Kjo éshté edhe arsyeja pse quhet gjenerata e
paré e ITK-sé. Imatinib u bé njé opsion pér trajtimin e fazés primare t&€ LMK-sé. Terapia me imatinib rezulton
né pérgjigje t& mira trajtimi dhe jetégjatési normale né shumicén e pacientéve me LMK. Pas 1 vit trajtimi, midis
20% dhe 59% e pacientéve kané arritur PMM dhe pas 5 viteve té trajtimit midis 60% dhe 80% kané arritur
PMM. Midis 35% dhe 68% té pacientéve ka té ngjaré té arrijné nj¢ DMR (MP4 ose mé thellé) pas 5 viteve. Né
pérgjithési, midis 90% dhe 95% e pacientéve jetojné nga 5 vjet, dhe midis 82% dhe 85% jané té gjallé pas 10
vitesh .

Doza standarde né fazén kronike te LMK-ja éshté 400 mg njé heré né dit&, por mund té reduktohet né 300 mg
nése arrihet rezultati i déshiruar dhe imatinibi nuk tolerohet mé sé miri. Né fazén e pérshpejtuar mund té
mendohet pér njé dozé prej 400 mg dy heré né dité. Ndérkaq, pacientét qé kalojné né njé fazé meé té
pérparuar duhet té kalojné né njé gjeneraté té dyté té TKI-ve. Tek pacientét gé arrijné PMM me imatinib, doza
mund té ulet.

Nuk ka raste té raportuara tek pacientét e trajtuar me imatinib tek té cilét jané shfaqur kundérindikacione nga
pérdorimi i tij ose kané pasur komplikime té rrezikshme pér jetén. Sidoqofté, pacientét me funksion té dobét té
zemrés ose veshkave duhet t€ monitorohen me shpesh . Ngérgce t€ muskujve dhe ndjenjé té lodhjes
(raskapitje) mund té ndjenjé disa pacienté gé pérdorin imatinib. Gjithashtu mund té vérehen edhe shtresime té
ujit né trup, simptoma gastrointestinale, dhimbje kygesh, si dhe skugje e I€kurés. Kéto simptoma mund té
zhduken pas njé kohe ose pasi pacientét e ndérpresin marrjen e imatinib pér njé kohé té caktuar.

Dasatinib (Sprycel®)

Dasatinib éshté zbuluar pas imatinibit dhe pér kété arsye quhet gjenerata e dyté e TKI-sé. Dasatinib pérdoret
si mjekim i fazés primare pér LMK-né. Ka njé veprim mé té forté se imatinib dhe mund té ¢ojé né njé reaksion
mé té shpejté dhe mé té thellé, por jetégjatési t&€ ngjashme. Dasatinibi &shté gjithashtu efikas te mutacione té
caktuara gé jané rezistente ndaj imatinibit.

Doza e lejuar éshté 100 mg njé heré né dité tek pacientét né fazén kronike té LMK-sé, ndérsa 70 mg dy heré
né dité né fazén e avancuar té LMK-sé. Disa pacienté madje arrijné reaksion t& miré té trajtimit me doza té
uléta deri 50 mg me shumé mé pak efekte té padéshiruara.

Dasatinib mund té€ démtojé mushkérité dhe indin e mushkérive (toksiciteti pleuro-pulmonare) dhe nuk duhet té
pérdoret si fazé primare e trajtim tek pacientét gé kané sémundje t€ mushkérive ose zemrés. Kéto ndérlikime
mund té ndodhin edhe pas terapisé afatgjate me dasatinib. Efektet e tjera t& padéshiruara me dasatinib jané
pérgjithésisht t& ngjashme me imatinibin.

Nilotinib (Tasigna®)

Mjeku juaj ka gjasa t'ju pershkruaj gjithashtu nilotinib, gé éshté edhe njé tjetér ilag i gjeneratés sé dyté TKI, qé
pérdoret né fazén primare te trajtimit. Ashtu si dasatinibi, nilotinibi gon né njé reagim mé té shpejté dhe mé té
thellé se sa imatinib, ndérsa jeteségjatésia e pacientit éshté e ngjashme. Nilotinibi éshté gjithashtu mjaft efikas
kundér disa mutacioneve gé jané rezistente ndaj imatinibit.

Nilotinib lejohet né dozé prej 300 mg dy heré né dité pér fazén e paré té terapisé€. Né linjen e dyté njélloj si né
fazat pasuese té trajtimit, jepen nga 400 mg dy heré né dité. Doza mé té larta kané sjell efekte anésore
kardiovaskulare dhe duhet té pérdoren me kujdes.

Nuk duhet té€ pérdorni nilotinib si fazé primare e trajtimit nése keni sémundje t€ zemrés, ndonjé problem
kardiovaskular ose inflamacion té pankreasit. Pacientét me shtypje té larté té gjakut, kolesterol té larté né gjak
ose diabet, nilotabinin duhet ta pérdorin me kujdes. Efektet anésore kardiovaskulare kané tendencé té
ndodhin mé shumé me nilotinib sesa me imatinib.

Bosutinib (Bosulif®)

Njé tjetér opsion pér trajtimin né linjen e pare te LMK-sé me gjeneratén e dyté té TKI-sé éshté bosutinibi.
Ashtu si dasatinib dhe nilotinib, ashtu edhe bosutinibi shkakton reaksion mé té forté dhe mund té ¢ojé né njé
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reagim mé té shpejté dhe mé té thellé sesa imatinibi. Bosutinibi mund tu caktohet edhe pacientéve qé kané
mutacione rezistente ndaj imatinibit.

Doza e lejuar e bosutinibit €shté 400 mg njé heré né dité si fazé primare e trajtimit dhe 500 mg njé heré né dité
nése pérdoret si terapi sekondare. Doza mé té larta nuk rekomandohen. Doza mé té uléta mund té pérdoren
nése pacientét pérjetojné efekte anésore dhe pérgjigja ndaj trajtimit éshté optimale.

Diarrea prek gati njé né tre pacienté, por zakonisht ajo zhduket me kalimin e kohés. Markerét per inflamacion
té mélcisé mund té jené té rritura né fillim t& mjekimit.

Radotinib(Supect®)

Radotinibi i gjeneratés sé dyté té TKI-sé éshté né dispzozicion si fazé primare e trajtim vetém né Korené e
Jugut. Njé reaksion molekular dukshém mé i larté éshté vérejtur me njé dozé prej 300 mg radotinib dy heré né
dité, sesa me imatinib. Vlerat e mélgisé shpesh rriten me radotinib.

Interferon allfa (IFNa)

Para se té paraqitet imatinibi, interferon alfa (IFNa) ishte opsioni mé i miré i mundshém pér mjekim té LMK-né.
Alfa interferon i vret gelizat LMK. Sot, &shté né dispozicion edhe formulimi i pérmirésuar i interferonit alfa té
njohur si interferon pegilat (PEG-IFNa). Vlerésohen kombinime té ndryshme té PEG-IFNa me ITK tek
pacientét me géllim té arritjes sé njé reaksioni mé té shpejté dhe mé té thellé molekular dhe rritje t& numrit té
pacientéve té cilét jané té pérshtatshém pér ndérprerjen e trajtimit.

Barnat gjenerike

Egziston njé formulim gjenerik i imatinibit i disponueshém né té gjithé botén, ndérsa dasatinibi gjenerik pritet té
béhet i disponueshém sé shpeijti. TKI-t&€ gjenerike jané mé pak té kushtueshme se produktet origjinale TKI
dhe, pér kété arsye, mé lehté té pérballueshme pér pacientét. Kostot mé té uléta té ilageve mund té
pérmirésojné furnizimin me ilage, veganérisht pér pacientét gé duhet t'i paguajné ato.

TKI-té gjenerike jané njé alternativé e pranueshme pér TKI-té origjinale pér sa kohé qé demonstron cilési té
njéjté. Dozimi i barit gjenerik duhet té jeté i njéjté si edhe te TKI-té origjinale. Kalimi i mjekimit t& pacientit nga
origjinali né gjenerik kérkon monitorim dhe vlerésim mé té shpeshté molekular té efekteve anésore deri né 6
muaj. Kjo béhet pér té siguruar trajtimin efikas dhe té sigurt. Pas késaj, monitorimi i reaksioneve duhet té jeté i
njéjté me até té TKIl-ve origjinale. Skenar ideal do té ishte pacientét me LMK té mos duhen ta ndryshojné
mjekimin me produkte t& ndryshme gjenerike, ndérsa me té njéjtén substancé aktive.

Shpenzimet pér Inhibitorét Tirozin Kinaza (ITK) dhe ekonomizimi

Shumica e pacientéve me LMK do té vazhdojné té€ marrin ITK pér téré jetén. ekonomizimi i mjekimit &shté njé
faktor i réndésishém qé merret parasysh gajté pézgjedhjes sé ITK-ve t& miréfillta. Studimet kané treguar se
imatinib gjenerik éshté lloji mé ekonomik fillestar i mjekimit t& LMK=sé né fazén kronike.

Linja e dyte e trajtimit

| gasemi linjes dyte t€ mjekimit t&¢ sémundjes pas shfrytézimit té llojit fillestar t&€ mjekimit (mjekimi i linjes se
dyte ). Ju dhe mjeku juaj mund té merrni njé vendim per zévendésim té linjes se pare me linjen e dyte té ITK-
sé. Kjo nuk éshté e pazakonté dhe njé vendim i tillé mund té merret pér arsyet e méposhtme:

e Mossukses ose rezistence: trajtimi juaj aktual patjetér t€ ndryshohet dhe té kontrollohet prania e
mutacioneve

e Intolerancé dhe komplikime gé lidhen me mjekimin: pér kéto arsye mund t& mendohet pér ndryshim té
trajtimit, si dhe pér shkak té reaksioni t& mjekimit

e Paralajmérim: duhet t& mendohet me kujdes pér vazhdimin ose ndryshimin e mjekimit tuaj aktual, né
varési nga sémundjet tjera gé mund t'i keni, toleranca, si dhe vecorive individuale

Imatinib, dasatinib, nilotinib dhe bosutinib t&€ mund té pérdoren si opsione té fazés sekondare té mjekimit né
dozat e pérshkruara mé sipér né kuadér t€ mjekimit linjes se dyte . Té njéjtat pérkufizime pér pergjigje té
mjekimit pérdoren edhe né kété fazé. Nuk ka hulumtime qé i krahasojné ITK-t¢ me njéri-tjetrin, ashtu gé
pérzgjedhja e ITK-ve lidhet personalisht me pacientin. Prandaj, RLE nuk rekomandon pérdorimin e ¢farédo
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gjenerate té dyét té IKT-ve, pérveg né rast se pacientét kané njé mutacion BCR-ABL. Opsionet pér mjekim né
rast t& mutacioneve specifike jané té€ pasqyruara né Tabelén 5. Pér fazén sekondare té trajtimit, t& gjithé
pacientét duhet té vazhdojné trajtimin me njé ITK né fazé akute, shpérthyese ose kronike t& LMK-sé. Pacientét
né fazén kronike gé nuk arrijné reaksion citogjenetik duhet té vazhdojné té marrin ITK, po ge se nuk ka
opsione té tjera. Trajtimi i zgjatur doli se e pérmiréson jetesgjatésiné tek kéta pacienté.

Trajtimi pas linjes se dyte

Ka edhe opsione pér mjekim té disponueshme pér ata qé nuk reagojné né dy ose mé shumé ITK Megjithaté,
pacientét me BCR-ABL té nivelit > 1% ose qé nuk do té arrijné njé reaksion komplet citogjenetik, ka shanse té
mos mbijetojné. Zgjedhja e ITK varet nga mutacionet BCR-ABL tek pacienti. Ponatinibi éshté i vetmi ITK gé
éshté efikas pér njé mutacion té posaqém. Te pacientét gé nuk reagojné ndaj sémundjes né ményré adekuate
ndaj dy ose mé& shumé ITK., duhet t& merret parasysh transplantimi i gelizave staminale si njé opsion trajtimi
pér LMK-né.

Ponatinib (Iclusig®)

Ponatinibi éshté ilaci me veprimin mé té forté midis té gjithé BCR-ABL TKI-ve té aprovuara. Ju mund t&€ merrni
ponatinib, gjeneratén e treté IKT, si mjekim i fazés terciare nése nuk ka reaksion té dy ITK-ve tjera. Nése keni
mutacion gjenetik té quajtur T315] mundet gjithashtu t’ju caktohet ponatinib. Ky mutacion mund té shkaktojé
rezistencé ndaj té gjitha barnave té tjera pérveg¢ ponatinibit. Nése keni ndonjé problem kardiovaskular, mjeku
juaj mund té vendosé gé ponatinib nuk éshté i pérshtatshém pér mjekimin tuaj.

Doza fillestare e lejuar e ponatinib éshté 45 mg njé heré né dité. Efektet anésore kardiovaskulare mund té
shfagen me ponatinib, dhe nese rritet doza ato shfagen mé shpesh. Prandaj, RLE rekomandon fillimin e
trajtimit né njé dozé mé té ulét prej 30 mg ose 15 mg tek pacientét me rrezige kardiovaskulare. Doza mund té
rritet mé voné nése éshté e nevojshme.

Né Tabelén 4 éshté dhéné zgjedhja ITK-sé pér fazén kronike té LMK-sé.

Tabela 4.

Tipet e mjekimit Cilét pacienté? Cili lloj i mjekimit?

Imatinib 400 mg njé heré né dité
300 mg njé heré né dité né rast té tolerancés sé dobét

Dasatinib 100 mg njé heré né dité ose mundésisht njé dozé e ulét
prej 50 mg njé heré né dité
Nilitonib 300 mg dy heré né dité

Bosutinib 400 mg njé heré né dité ose doz& mé e ulét né rast té
tolerancés sé dobét

Radotinib 300 mg dy heré né dité (vetém né Korené e Jugut)

Linja e paré* Te gjithé pacientét

Cilido ITK linjes se pare i paperdorur, e udhéhequr nga BCR-
Déshtim i trajtimit apo ABL analizés sé mutacionit**:pér shembull,F317L/\V/I/C, T315A
rezistenca me nilitonib400 mg dy heré né dité bosutinib 500 mg njé heré
Linja e dyté ne dite
Cilido ITK qé nuk pérdoret né dorén e paré, zgjedhja varet nga
pacienti dhe reagimi ndaj trajtimit. Mund té keté nevojé pér
adaptim né dozim.

Intoleranca dhe efektet
anésore

Cdo ITK gé nuk pérdoret né linjen e e paré, e udhéhequr nga
analiza e mutacionit BCR-ABL: pér shembull, T315] me ponatinib
45 mg njé heré né dité ose dozé mé e ulét nése nuk tolerohet,
ponatinib gjithashtu preferohet kur linja e paré dhe e dyté kané
déshtuar dhe nuk ekzistojné mutacione specifike

Déshtim i trajtimit apo
Linja e treté dhe rezistenca
fazat e
mévonshme

Pergjigje e dobét ndaj 2

L .. Merrni parasysh transplantimin e gelizave staminale
ose mé shumé ITK-ve P y P q

* Hidroksiurea u jepet pacientéve simptomatiké né pritje té konfirmimit t&€ LMK-s&, IFNa né kombinim me IKT éshté njé qasje e fundit pér
trajtimin né fazén e paré té LMK-sé

** Shikoni Tabelén 5 pér té gjitha mutacionet specifike
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Toksiciteti, efektet anésore dhe ndérlikimet

Si té gjitha barnat tjera, mjekimi me ITK shkakton komplikime, t& njohura ndryshe si efekte anésore (té
padéshirueshme). Mjeku juaj do té marré parasysh kéto gjéra té padéshirueshme, shéndetin tuaj té
pérgjithshém dhe statusin tuaj t& LMK-sé gjaté pérzgjedhjes sé ITK pér ju. Sipas RLE, llojet e méposhtme té
efekteve té padéshirueshme duhet té& merren parasysh:

1. Efekte anésore hematologjike, si¢c jané uljet jonormale té pasqyrés té gjakut (neutropenia,
trombocitopenia dhe anemia). Kéto ndryshime ndodhin zakonisht gjaté fazés sé paré t& mjekimit.
Mund té duhet té zvogéloni dozén tuaj pér njé kohé&, por ndryshimi i ITK-sé& tuaj zakonisht nuk &shté i
nevojshém.

2. Efektet e padéshiruara jo-hematologjike:
- "Efektet anésore" gé ndikojné né até se si e toleroni trajtimin dhe sa e démtojné cilésiné e jetés
suaj. Rreth 30% e pacientéve duhet té ndryshojné mjekimin pér shkak té kétyre efekteve anésore.
- Ndryshimet gé ndikojné né shéndetin dhe cilésiné e jetés tuaj ose madje ¢ojné edhe né vdekje
mund té quhen "komplikime". Madje deri né 15% té pacientéve u duhet ndryshim i trajtimit pér
shkak té kétyre ndérlikimeve.

Ashtu si me té gjitha barnat tjera, pérdorimi i ¢do ITK-je mund té rezultojé me toksicitet g& nuk mund té
krahasohet me até té kimioterapisé. Toksikimet shkaktojné ndérlikime té cilat jané relevante gjaté zgjedhjes sé
IKT-sé pér secilin pacient. Nése keni ose keni pasur njé sémundje ose gjendje té caktuar, atéheré kjo mund té
jeté arsyeja gé té mos ju jepet ndonjéri prej ITK-ve.

Pér shembull, sémundja e arterieve (sémundja arterio vaskulare) éshté njé kundérindikacion i forté pér
pérdorimin e nilotinibit né fazén primare ose ponatinibit né fazén sekondare ose terciare, pérve¢ nése nuk
ekziston ndonjé mundési tjetér ftrajtimi. Dobésia respiratore gjaté marrjes sé oksigjenit (insuficienca
respiratore) dhe sémundjet e mushkérive (sémundja pleuro-pulmonare) jané kundérindikacione té forta pér
dasatinibin né fazén primare. Imatinibi nuk duhet t'u jepet pacientéve me probleme té rénda té veshkave
(démtime té veshkave). Aktualisht nuk dihet ndonjé kundérindikacion tjetér i forté pér imatinibin ose bosutinibin

Reeziku i bllokimit te arterieve ( semundjet okluzive arterieve) eshte me larte te perdorimi i ponatinib, me pas
nilotinib dhe me pak te TKI tjere.

Me pérdorimin e dasatinibit, kryesisht paraqitet ujé gé mblidhet rreth mushkérive (derdhje pleurale).

Diarreja ose kapslléku mund té shfaqet tek secila ITK. Diarrea vérehet veganérisht me bosutinib, por kjo
zakonisht térhiget. Problemet mund té jené mé té pakta me njé dozé prej 400 mg bosutinib njé heré né dité
dhe pérdorimi i loperamidit mund té ndihmojé né parandalimin ose trajtimin e simptomave.

Shegeri né gjak mund té rritet (hiperglicemia) kryesisht me nilotinib dhe duhet t€ monitorohet nga afér.
Kolesteroli i larté i gjakut mund té ndodhé edhe me nilotinib.

Toksiciteti i mélgisé (hepatotoksiciteti) mund té shkaktohet nga ¢do IKT, por kryesisht ndodh me bosutinib dhe
nilotinib. Zakonisht, vetém markerét e inflamacioneve rriten pa ndonjé démtim serioz t€ mélgisé.

Zvogélimi i numrit té gelizave té gjakut (citopenia) paragitet tek té gjithé ITK-té né javét e para té terapisé. Kéto
reaksione zakonisht mund t& menaxhohen me kujdes pérkatés.

Nilotinib dhe bosutinib mund ta rritin proteinen e quajtur lipaze. Ndonjéheré, kjo mund té cojé edhe né
inflamacion té pankreasit, dhe nése kjo ndodh, menjéheré merret IKT tjetér.

Opsionet e trajtimit pér mutacionet rezistente BCR-ABL

Pérvoja me mjekimin e linjes primare te pacientét me LMK tregon se 10% deri 15% té pacientéve jané
rezistenté ndaj imatinib dhe mé pak se 10% e pacientéve jané rezistenté ndaj njé ITK té gjeneratés sé dyté.
Rezistencé do té thoté se nuk arrihet reaksion i kénagshém nga trajtimi. Kjo mund t& ndodhé nése pacientét
nuk e marrin trajtimin e tyre si¢ &shté caktuar ose kané njé mutacion specifik t& BCR-ABL gé nuk reagon né
ITK. Mutacionet jané arsyeja e rezistencés tek njé né tre pacienté rezistenté né fazén kronike dhe tek dy né tre
pacienté rezistenté né fazén e pérshpejtuar ose né fazén e shpérthimit.
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Tabela 5 tregon ITK-té e rekomanduara né rastin e mutacionit rezistent né BCR-ABL e vlefshme pér ¢do fazé

trajtimi:

Tabela 5.

Cilat mutacione? Cili trajtim?

Pacientét té cilét kané mutacion T315I

Ponatinib

Pacientét té cilét kané mutacion F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib*, ose ponatinib

Pacientét té cilét kané mutacion V299L

Nilotinib or ponatinib

Pacientét té cilét kané mutacion Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib*, ose ponatinib

* Mutacionet duhet té vértetohen pavarésisht nése bosutinibi mund té shérojé né ményré efektive pacientét me E255V ose

E255K

Analizimi i mutacioneve nga Sanger ose sekuencimi i gjeneratés sé ardhshme NGS (ang. next-generation
sequencing) jané teknika specifike pér detektimin e mutacioneve. Kéto analiza rekomandohen pér pacientét
g€ nuk reagojné né ményré adekuate ndaj ITK (tregon déshtim ose rezistencé€) ose né rast se ka pérparim té

sémundjes.

Mjekimi i LMK-sé né fazé té avancuar

Shumé pak pacienté kalojné né fazén e avancuar t€ LMK-sé. Ekspertét e RLE rekomandojné gé mjekét té
ndjekin hapat né Tabelén 6 pér t&€ menaxhuar s€mundjen né fazén pérfundimtare.

Tabela 6.

Strategji e rekomanduar pér trajtimin e fazés sé pérparuar té LMK

Parandalimi i avancimit t& sémundjes duke
eliminuar BCR-ABL

Shfagja e aberacioneve kromozomale shtesé
me rrezik té larté (ACA) si shenjé e
progresionit t& hershém

Faza e shpérthimit primar

Rezistenca ndaj gjeneratés té dyté té TKl-sé
né fazén e paré ose fazén e dyté

Déshtimi né ponatinib

Faza e avancuar

Progresi né fazén e shpérthimit

Sigurohuni gé trajtimi TKI té funksionojé miré

Shikoni nga afér, merrni parasysh intensifikimin e trajtimit
duke pérdorur ponatinib ose transplantim té gelizave
staminale

Filloni me imatinib, kaloni né gjenerat té dyté té TKl-sé
bazuar né praniné e mutacioneve specifike

Pérdorni ponatinib nése faktorét e rrezikut kardiovaskular
nuk jané té pranishém ose pérdorni njé ilag qé po testohet
né studimet klinike

Konsideroni transplantimin e gelizave staminale

Transplanti i hershém i gelizave staminale rekomandohet
pasi rreziku i progresionit t& sémundjes éshté i larté

Pacienti kosiderohet me rrezikshméri té larté; vazhdoni me
transplantimin e gelizave staminale nése reagimi ndaj
sémundjes nuk éshté optimal

Pérpjekje pér ta kthyer sémundjen né njé fazé té dyté
kronike

Rezultati i trajtimit né dispozicion me TKI éshté i ulét (mé
pak se 1 vit)

Konsideroni té shtoni kimioterapi

Zgjedhja e TKI-sé duhet té bazohet né terapiné e
méparshme dhe statusin e mutacionit BCR-ABL

Pasi té keni arritur fazén e dyté kronike, vazhdoni me
transplantimin e gelizave stminale pa vonesé
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Transplantimi i qelizave ameé

Nése asnjé nga ilaget e rekomanduara pér LMK nuk éshté né dispozicion ose efektiv, mjeku juaj mund té
sugjerojé qé té merrni geliza t&€ shéndetshmeamé nga njé donator. Kjo proceduré quhet transplantim i gelizave
staminale alogjene (allo-SCT) dhe mund ta shérojé sémundjen.

Transplantimi i gelizave amé mund té merret parasysh si opsion pér pacientét me LMK né fazén kronike té
cilét nuk reagojné ose jané intoleranté t& paktén né njé ITK té gjeneratés sé dyté, ose qé nuk i reagojné
terapisé 3-mujore me ponatinib. Né vendet ku trajtimi i pérjetshém me ITK éshté shumé i shtrenjté,
transplantimi i gelizave amé mund té jeté njé mundési trajtimi mé pak e kushtueshme pér pacientét né fazén
kronike t& LMK-sé.

Transplantimi i gelizave amé mbetet njé mundési pér pacientét né fazé té avancuar gé nuk arrijné te kené
reagim optimal dhe pér pacientét né fazén e shpérthimit. Para se té béhet transplantimi i gelizave amé,
pacientét trajtohen me ITK. Né fazén e pakontrolluar, rezistente té shpérthimit, nuk rekomandohet
transplantimi i qelizaveamé. Pér kéta pacienté, kimioterapia dhe/ose kujdesi paliativ mund té korrespondojné
mé shumé.

Kualiteti i jetés

Gjaté mjekimit t&€ suksesshém me ITK shumé pacienté tani jetojné pothuajse pér aq kohé sa njerézit pa LMK.
Cilésia e jetés éshté béré gjithnjé e mé e réndésishme dhe u déshmua se pyetésorét pér epilogun té
dorézuara nga pacientét jané treguar té dobishme pér té kuptuar sfidat afatgjata me té cilat pérballen pacientét
me LMK.

Remisioni pa trajtim

Pacientét qé i kané reaguar miré ndaj trajtimit me ITK dhe gé kané gené né remision té thellé molekular pér
njé periudhé té gjaté kohore mund té mos kené mé nevojé pér trajtim me ITK. Disa nga kéta pacienté mund té
kené té drejté té pérpigen té ndérpresin trajtimin nén mbikéqyrjen mjekésore. Ndérprerja e trajtimit né kété
ményré njihet si remision pa trajtim RPT (ang. treatment-free remission, TFR). Vlen t& pérmendet se disa
pacienté gé kané té drejté pér TFR preferojné té€ vazhdojné trajtimin.

Sipas rekomandimeve t& RLE, para se té ndérpritni trajtimin duhet té plotésohen kriteret e méposhtme:

Pacienti éshté né fazén e paré kronike té LMK-sé.

Pacienti éshté i motivuar té ndalojé trajtimin dhe miré komunikon.

Pacienti ka gasje né teste PCR té kualitetit dhe kuantitetit t€ larté, me rezultate té€ arritshme shpeit.
Pacienti bie dakord pér njé monitorim mé té shpeshté pas ndérprerjes sé trajtimit. Kjo do té thoté ¢cdo
muaj pér 6 muaijt e paré, ¢do 2 muaj pér 6-12 muaj, e pas késaj ¢do 3 muaj.

Pérveg késaj, para se té ndérpritet trajtimi, doemos té plotésohen kriteret minimale me sa vijon:

e Pacienti i cili po merr IKT-né aktuale né fazén e paré ose té dyté té intolerancés, nése arsyeja e vetme
pér ndryshimin e IKT-sé ka gené intoleranca.

Pacienti ka kopje tipike t& BCR-ABL.

Pacienti ka marré IKT pér mé shumé se 5 vjet (ose mé shumé se 4 vjet gjeneratén e dyté té IKT-sé).
Pacienti ka gené né DMR (MP4 ose mé e miré se kjo) pér mé shumé se 2 vite.

Pacienti nuk ka pasur paraprakisht mossukses né trajtim

Kriteret shtesé pér ndérprerjen e trajtimit konsiderohen optimale kur:

e Pacienti ka marré trajtim me ITK pér mé shumé se 5 vjet.
e Pacienti ka gené né DMR pér mé shumé se 3 vjet nése éshté MP*.
e Pacienti ka gené né DMR pér mé shumé se 2 vjet nése éshté MP 45

Jo té gjithé pacientét jané né gjendje t€ mbajné TFR-né pas ndérprerjes sé mjekimit, edhe nése té gjitha
kriteret e lartpérmendura jané pérmbushur. Né studimet klinike, sémundja pérséritet né rreth 50% té
pacientéve pas ndérprerjes sé€ ITK-sé. Kjo mé sé shumti ka gjasa t& ndodh brenda 6-8 muajve té paré. Kjo
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éshté arsyeja pse testimi i shpeshté molekular éshté shumé i réndésishém gjaté vitit t& paré té€ ndérprerjes sé
trajtimit. Megjithése sémundja rrallé kthehet pas njé viti né TFR, megjithaté kjo mund t& ndodhé edhe shumé
mé voné. Prandaj pacientét duhet t& monitorohen ¢do 3 muaj pér gjithé jetén pér té parandaluar sémundjen té
pérparojé pa u véné re. Pacientét me rikthim molekulare zakonisht mund té rifillojné trajtimin me ITK.. Shumica
e kétyre pacientéve (90% —95%) arrijné pérséri nivele t&€ pazbuluara té€ sémundjes.

Flisni me mjekun tuaj nése mendoni té€ provoni TFR. Mjeku juaj duhet té rishikojé rreziget dhe pérfitimet e

mundshme me ju. Vendimi pérfundimtar pér té ndaluar trajtimin e TKI duhet té béhet vetém bashké me ju dhe
mjekun tuaj.

Shtatzenia dhe prindéria

Ju mund té jeni né njé fazé ku po planifikoni té& krijoni familje. Dhe mund té déshironi té dini se si sémundja
dhe trajtimi juaj mund té ndikojné né kéto plane.

Eshté béré e qarté se burrat gé marrin gjeneratén e paré ose té dyté t& ITK-sé nuk kané rrezik mé té larté té
anomalive tek fémijét e tyre. Prandaj, burrat qé planifikojné té kené fémijé nuk kané nevojé té ndérpresin
marrjen e imatinibit, bosutinibit, dasatinibit ose nilotinibit. Aktualisht ka pak ose aspak té dhéna pér efektet e
IKT-ve té tjera mbi spermatozoidét ose pasardhésit.

Ndérkaq te graté, té gjitha ITK-t€ jané té kontraindikatuara gjaté shtatézénésisé dhe duhet t& pengohen pasi
ITK-t& mund ta démtojé frytin. Graté késhillohen té bisedojné me mjekun e tyre rreth mundésive pér vazhdimin
ose ndérprerjen e trajtimit dhe pér vazhdimin ose ndérprerjen e shtatzénisé, vecanérisht te graté me sémundje
mé té avancuar. Nése éshté e nevojshme, IFNa mund té€ pérdoret pér té& kontrolluar LMK-né gjaté
shtatézénésisé. Graté nuk duhet t& marrin ITK gjaté gjidhénies sepse sasi t€ vogla prapéseprapé kalojné né
quméshtin e nénés.

Graté gé déshirojné té mbeten shtatzéné dhe jané té pérshtatshme pér TFR mund ta ndérpresin mjekimin me
TKI. Graté gé humbin PMM-né gjaté shtatézénésisé zakonisht nuk kané nevojé té rifillojné trajtimin para se té
lindin. Graté gé humbin PMM-né para se té mbeten shtatzéné duhet té fillojné me mjekimin. Pasi té kené
arritur pérséri DMR té géndrueshme, munden sérish té pérpigen ta ndérpresin mjekimin dhe pas ndérprerjes
mund té pérpigen té mbeten shtatzéné.

Mirenjohje

Ky permbledhje e shkurtér éshté | pérpunuar né bazé té artikullit Rrjeti i Leukemisé Europiane — RLE, (ang.
EuropianLeukemiaNet 2020) rekomandime pér trajtimin e leukemisé mieloide kronike, té€ publikuara né
revistén medicinale Leukemi né vitin 2020 (rekomandim té ploté: Hohaus, A. Bakarani, M. Silver, RT et al.
Europian LeukemiaNet 2020 rekomandime pér trajtimin e leukemisé mieloide kronike Leukemia 34, 966—-984

(2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2) Ju mund t'i gaseni dhe ta shkarkoni artikullin origjinal né
https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2.

Grupi i punés déshiron té falénderojé Lidija Pecovén pér mbéshtetien e Menaxhimit té projektit, si dhe Marion
Alcer pér hartimin dhe redaktimin e kesaj permbledhje .

Ky dokument éshté rezultat i njé projekti verteté té drejtuar nga pacientét. Pérmbajtja e ploté dhe e fundit e
edituar éshté nén pérgjegjési té ploté té Rrjetit t&€ Pérfagésuesve pér LMK (https://www.cmladvocates.net/), e
udhéhequr nga Fondacioni pér Pérfagésuesit e Pacientéve me Leukemi, Minzgraben 6, 3000 Bern, Zvicér.
Projekti, pérfshiré edhe pérkthimet, u financua pérmes njé granti eduaktiv t& pakufizuar nga Pfizer pér Rrjetin e
Pérfagésuesve té LMK-sé.

Té drejtat autoriale dhe pronésore té kétij dokumenti jané vetém té Rrjetit t& Pérfagésuesve pér LMK (ang.
CML Advocates Network).

Ky dokument éshté né dispozicion né disa gjuhé né https://www.cmladvocates.net/cmlsummary.

Verzioni: 08 GUSH 2020 (v0.3/2020)
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