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Pérmbledhje

Leucemia akute mieloide (LAM) éshté forma mé e shpeshté e shfaqur e leucemisé akute,
me njé incidencé gé rritet né moshén e madhe. Edhe pse etiologjikisht e panjohur, mund
té shfaget prej ekspozimit ndaj agjentéve gjenotoksiké ose si pasojé e njé crregullimi
hematologjik té méparshém. Ky crregullim shndérrohet né qelizé staminale
hematopojetike multipotente malinje, gé péson ndryshime gjenomike té njépasnjéshme,
duke u evoluar pérfundimisht né njé sémundje klinike t& dukshme. LAM éshté njé
sémundje tepér komplekse me heterogjenicitet té larté gjenetik, epigjenetik dhe
fenotipik. LAM vazhdon ende té keté pérmirésime shumé té vogla pavarésisht njohurive
tona pér té kuptuar ngjarjet molekulare qé shfagin leugemogjenezén dhe progresionin
malinj. Pacientét me mutacione né receptorin tiroziné-kinazé FLT3 kané njé prognozé
tepér té dobét; mirépo pérdorimi i disa inhibitoréve target té afté pér inhbimin e sinjalit
té FLT3 in vivo ka ngjallur shpresa te kéta pacienté. Inhibitoré té hershém té pérdorur
dukeshin premtues né modelet parakliniké t¢ FLT3 mutant. Fatkegésisht nuk ishin né
gjendje té ruanin njé inhibim té zgjatur. Kéto rezultate sollén krijimin e inhibitoréve té
gjeneratés sé dyté, kryesuesi té ciléve éshté quizartinib.Kéta inhibitoré té gjeneratés sé
dyté shfagin specificitet té larté pér FLT3 dhe kané dhéné rezultate t& mira né testet
klinike.

Fjalékyce: leucemi akute mieloide, FLT3, quizartinib
Abstract

Acute myeloid leukemia is the most common form of acute leukemia, with an increasing
incidence with old age. Even though etiologically unknown, it can occur from exposure
to genotoxic agents or from an earlier hematologic abnormality. This abnormality
changes into a multipotent malignant hematologic stem cell which has successive
genetic alterations, finally evolving in a clinical disease. AML is a complex disease with
high genetic, epigenetic, phenotypic heterogenicity. AML has small low progression
despite our knowledge of the molecular pathways involved in leukemogenesis and the
malign progression. Patients with mutations in the FLT3 tyrosine-kinase receptors have
a poor prognosis, but the usage of some target inhibitors able to inhibit in vivo FLT3
signaling has given hoper to these patients. Earlier inhibitors used looked promising in
the preclinical models of FLT3 mutants. Unfortunately they were unable to maintain a
prolonged inhibition. These results lead to the development of the second generation
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inhibitors, which quizartinib is the leader. These second generation inhibitors have high
specificity for FLT3 and have good results in clinical tests.

Keyword: acute myeloid leukemia, FLT3, quizartinib.
Hyrje

Leugemia akute mieloide (LAM) éshté njé sémundje heterogjene e karakterizuar
nga shpérhapja klonale e blasteve mieloide né palcén e kockave dhe né gjakun
periferik. LAM pérfagéson njé proliferim malinj té gelizave blaste
hematopojetike té linjés mieoloide. Kéto geliza prekursore té padiferencuara
miré nuk kryejné funksionin e tyre normal dhe pengojné hematopojezén duke
shkaktuar infeksion, gjakderdhje dhe jofunksionim té sakté té& shumé organeve.
LAM ka njé incidencé prej 3.7/100.000 individé dhe njé vdekshméri prej 2.7 —
18/100.000 individé: Deschler et al. (2006); mosha mesatare e té
diagnostikuaréve éshté 67 vje¢c dhe mé shumé se 50% e rasteve té LAM shfagen
mbi moshén 65: Howlader et al. (2013). LAM shfaq 2 pige, njé gjaté rinisé sé
hershme dhe njé gjaté moshés madhore sé voné. Prognoza pér pacienté té
ndryshém me LAM ndryshon shumé, por pérgjithésisht éshté e dobét,
vecanérisht né grupmoshat e médha, pacientét me performancé té ulét, pacientét
me sindromé mielodisplastike (SMD) dhe pacientét me leukocitozé mé té larté
se 20.000 ose nivele té larta té laktat dehidrogjenazés né serum.

Studime té reja kané treguar gé ky crregullim vjen si pasojé e njé serie té
shpeshté ndryshimesh gjenetike té gelizave staminale hematopojetike qé
grumbullohen me kalimin e moshés. Sipas Kelly et al, (2002) ngjarjet gé sjellin
si pasojé LAM ndjekin njé pérgasje té modelit “two-hit”: sé pari gqé blastet e
LAM Kkérkojné njé crregullim dhe hiperaktivizim té transduktimit té sinjalit gé
nxit proliferimin ose mbijetesén e gelizave, dhe sé dyti, lezionet gé nevojiten pér
té penguar sinjalin gé nxit diferencimin normal. Pavarésisht kétij modeli,
studime té fundit kané treguar gé procesi éshté mé i ndérlikuar se aq dhe
nevojiten njé séré sinjalesh anormal pér té shfaqur kété sémundje:Ley et al.
(2013). Mutacioni mé i shpeshté shfaget né gjenin FMS tiroziné kinazé 3 (FLT3)
dhe nxit rritjen gelizore dhe proliferimin. Mutacionet né FLT3 ndodhin né 1/3 e
té gjithé pacientéve me LAM dhe jané paralajmérues té njé prognoze té dobét.

FLT3 éshté pérshkruar pér heré té paré né 1991 dhe shprehej né nivele shumé té
larta né gelizat staminale hematopojetike duke luajtur nje rol té réndésishém né
mbijetesén dhe proliferimin e gelizés.FLT3 éshté njé proteiné gqé kodohet nga
njé gjen gé kromozomin 13ql2 dhe éshté pjesé e klasés Il té receptoréve
tiroziné-kinazé (RTK). Kjo proteiné ka njé ngjashémri té madhe strukturore me
receptor WT KIT, FMS dhe PDGFR: Carow et al ,(1995). Lidhja e FLT3 me njé
ligand ¢on né dimerizimin e saj duke nxitur sinjalin pér autofosforilim si dhe
aktivizimin e njé kaskade sinjalesh. Kéto sinjale pérfshijné RAS/MEK,
PIBK/IAKTMTOR dhe STATS, té cilét luajné njé rol té réndésishém né ciklin
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gelizor, inhibimin e apoptozés dhe aktivizimin e diferencimit gelizor:Hay et al,
(2004); Bar-Natan et al, (2012). FLT3 mutant shprehet né nivele shumé té larta,
ka humbur lidhjen e tij me CD34, s’lidhet mé me ligandin, kryen autofosforilim
té vazhuesh@m dhe bén aktivizim té sinjalit downstream: Kiyoi et al,(1998).

Grupi mé i shpeshté i mutacioneve jané dyfishimet e brendéshme tandem (ITD)
gé veprojné né juxta membranén (JM) e receptorit. Mutacionet ITD jané me
gjatési té ndryshme dhe shfagen né rreth 23% té pacientéve de novo me LAM:
Kayser et al, (2009). Gjatésia e mutacioneve ITD ka njé réndési prognostike,
pasi ekziston njé lidhje midis madhésisé sé ITD-ve dhe rritjes sé vdekshmérisé:
Stirewalt et al.(2006). Pérdorimi i FLT3-I1TD si njé biomarker varet nga vendi i
lidhjes sé tij, si dhe veprimatria alelike e FLT3-ITD: Kelly, (2002). Studimet
kané treguar gé jo-JM ITD kané pasoja mé té rénda se JM ITD, si dhe njé nivel
mutacioni shumé heré mé té larté nga FLT3 wild type (WT): Gale (2008);
Pratcorona (2013).

Pér kété arsye, né 2010, Rrjeti Europian i Leugemisé (European LeugemiaNet
ELN) krijoi njé skemé Klasifikimi pér té standardizuar rrezikun né pacienté té
ndryshém. Pacientét ndahen né 4 grupe risku: té favorshém, té mesém 1, té
mesém 2 dhe té pafavorshém.

Tabela 1. Klasifikimi sipas rrezikut né pacientét me leugemi

Grupi i rreziku Nénndarja

t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
NPM1 me mutacion pa FLT3-ITD (kariotip normal)

| favorshém

CEBPA me mutacion bialelik(kariotip normal)

NPM1me mutacion dhe FLT3-ITD (hormal kariotip)
| mesém 1 Wild-type NPM1 dhe FLT3-ITD (kariotip normal)
Wild-type NPM1 pa FLT3-ITD (kariotip normal)

1(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

| mesém 2 Anomalité  citogjenetike  té  paklasifikuara si  té
favorshme/pafavorshme

inv(3)(921926.2) or t(3;3)(921;926.2); GATA2-MECO (EVI1)
t(6;9)(p23;034); DEK-NUP214

t(v;11)(v;g23); KMT2A

-5 ose del(5q); —7; abnl(17p); kariotip kompleks

| pafavorshém
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Duke marré parasysh prevalencén dhe prirjen pér rezultate té dobéta né pacienté
me LAM gé kané mutacione té& FLT3, jané ndérmarré kérkime pér krijimin e
inhibotoréve target té FLT3 RTK. Njé séré pérbérésish jané ndérfutur né testet
klinike dhe njé pjesé e tyre kané patur sukses.

Inhibitorét FLT3 té brezit té paré

Inhibitorét e tiroziné kinazave (TKI) u krijuan pér té frenuar sinjalin onkogjenik
té RTK-sé né njé séré sémundjesh. Shumé nga kéta inhibitoré funksionojné duke
inhibuar ATP-né né vendin e lidhjes sé RTK-s&, duke ndaluar né kété ményré
autofosforilimin dhe aktivizimin e substrateve downstream. Inhibitorét e paré
FLT3 pérfshijné sunitinib (SU11248), midostaurin (PKC412), lestaurtinib (CEP-
701), sorafenib (BAY43-9006) dhe tandutinib (MLN518). Kéta inhibitoré nuk
jané specifiké pér FLT3, por veprojné né njé spektér té gjeré duke inhibuar njé
séré RTK-ésh, pérfshiré (KIT, PDGFR, VEGFR dhe JAK2): Kayser dhe Lewis,
(2012). Pérdorimi i tyre si agjenté veprues i vetém kishte aktivitet t& kufizuar
anti-leucemik dhe shfagte kryesisht ulje té pérkohshme té blasteve té gjakut dhe
palcés kurrizore, si dhe veprim té larté toksik: Sundhindra, (2014).

Sunitinib éshté aprovuar pér pérdorim kundér tumoreve malinjé té ngurté si
karcinomat renale metastatike ose tumoreve stromale gastrointestinale: Demetri
et al. (2006). Né testet e para klinike ky bar shfaqi efekte té pérkohshme
antileugemike (njé ulje té numrit té blasteve periferike), por kjo ishte pér njé
kohé té shkurtér dhe ishte shumé toksike: Fiedler et al. (2005).

Sorafenib, njé tjetér inhibitor i fugishém i TKI, éshté aprovuar pér veprimin e tij
kundér karcinomave renale dhe atyre hepatogelizore: Escudier et al. (2007);
Llovet et al. (2008). Né ndryshim nga sunitinib, sorafenib éshté mé pak toksik
dhe ka rezultate mé sinjifikante né uljen e numrit té blasteve periferike dhe né
palcén e kockave., sidomos népacientét gé kané FLT3-ITD: Metzelder et al.
(2012). Sorafenib éshté pérdorur intensivisht si njé inhibitor i FLT3 pér pacienté
gé nuk e kané té mundur té jené pjesé e testeve klinike.

Midostaurin, njésoj si inhibitorét e tjeré té hershém té FLT3, shfaqte njé ulje té
pérkohéshme té mieloblasteve periferiké dhe té palcés. Né pacienté té
diagnostikuar me AML midostaurin ka shfaqur veti inhibuese té mira né
bashképunim me kimioterapi duke dhéné rezultate té mira trajtimi pér pacientét
me wild type WT (74%) dhe FLT3 mutanté (92%): Stone et al.(2012). Studime
paraklinike té Novartis kané patur njé efekt mjaft t&¢ madh né fazén 1l RATIFY
(CALGB 10603) me njé raport rreziku = 0.77 dhe P = 0.007: Novartis (2016)
dhe éshté né pritje pér miratim nga FDA pér pérdorim dhe trajtim pér pacientét.

Lestautinib éshté studiuar gjerésisht pér trajtimin e saj pér pacientét me AML
dhe madije ka arritur né fazén 11l pér teste klinike né 2011: Levis et al.(2011).
Pavarésisht se ky inhibitor mund té pérdorej pa rrezik dhe né bashképunim me
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kimioterapi konvencionale, nuk u vu re asnjé dallim né pérmirésim té gjendjes sé
pacientéve ose né mbijetesén e tyre: Levis et al. (2011).

Eksperimentet e ndryshém me kéta inhibitoré té& hershém dhe jospecifiké kané
dhéné njohuri té shumta pér biologjiné e FLT3. Kéto eksperimente tregojné gé
sasia e ilageve né plazma mund té korrelojé me inhibimin e vazhduar té FLT3
dhe shérben si matés pér té pércaktuar nivelin e pérgjigjes sé pacientéve:
Ravandi et al. (2013). Edhe pse FLT3 éshté njé mediator ky¢ pér rritjen dhe
mbijetesén e gelizave, éshté vértetuar gé jané dhe njé séré sinjalesh transduktive
gé marrin pjesé né avancimin e leucemisé dhe gé zbuten nga terapia target me
TKI. Ky jospecificitet merr pjesé dhe né toksicitetin sinjifikant té kétyre
inhibitoréve dhe kufizon pérdorimin e tyre klinik.

Pér kété arsye jané futur né pérdorim inhibitorét e gjeneratés sé dyté, pérfshiré
quizartinib (AC220), crenolanib (CP-868596), PLX3397, dhe inhibitorét STAT.

Quizartinib dhe inhibitorét e gjeneratés tjetér FLT3

Inhibitorét e gjeneratés sé dyté jané krijuar pér té shénjestruar né ményré
specifike FLT3 kinazat né ményré gé té ulet efekti toksik nga burime té tjera.
Pérveg selektivitetit té larté, quizartinib ka dhe biodisponibilitet té miré dhe
gjysém jeté pér mé shumé se 24 oré duke mundésuar késhtu inhibim té
vazhdueshém té FLT3 Cortes et al. 2013). Nga testet klinike té kryera éshté véné
re gé pérdorimi i kétij inhibitori ka patur rezultate t&€ mira né mospérséritjen e
sémundjes Kouchkovsky et al. 2016). Né testet klinike té kryera u vu re qé
pérdorimi i quizartinib rezultoi shumé efikas pér inhibimin e FLT3 pasi né mé
shumé se 1/3 e pacientéve leugemia nuk u gjend mé né palcén e kockave Mark
Levis, 2013). Pavarésisht késaj, pérgjigjja e FLT3 TKI éahté e kufizuar nga
rezistenca e shpejté gé krijon sémundja ndaj ilagit.

Crenolanib éshté njé inhibitor FLT3 i gjeneratés sé dyté me efekt té fugishém
kundér mutantéve FLT3-ITD DHE FLT3-TKD. Né ndryshim nga FLT3 TKI-té
e tjeré ndaj té ciléve krijohen forma mutante rezistente, crenolanib ka njé
inhibim té madh “pan-kinazé” té mutacioneve sekondare t&€ TKD-ve. Pérdorimi
pérgéndrime shumé mé té uléta nga testet klinike, nuk u vu re asnjé mutacion
TKD pér té krijuar rezistencé ndaj crenolanib: Smith et al. (2014). Sé fundmi
crenolanib po studiohet dhe po pérdoret pér teste klinike té shumta né
pacienteAML, me ose pa FLT3 té mutuara. Crenolanib ka treguar efikasitet té
larté kundér linjave gelizore tumorale dhe blasteve primare qé kané pésuar
mutacione né D835 dhe rezistencé ndaj quizartinib: Galanis et al. (2012);
Zimmerman et al. (2013).

Pérbérési i ri LPX3397 ka dalé né garkullim si njé inhibitor specific dhe i
fugishém i mutantéve FLT3-ITD né pacienté AML. Né shumé linja gelizore gé
shfagin ITD ose WT FLT3, ky komponent aka inhibuar né ményré mjaft
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selektive lloje té& ndryshme FLT3-ITD né pérgéndrime 10-fish mé té uléta (24-
30nM vs 240nM): Burton et al.(2011). Ky komponent ishte shumé efikas edhe
kundér mostrave primare té pacientéve AML gé pérmbanin mutacione FLT3-
ITD dhe inhibonte rritjen gelizore né varési té dozimit: Burton et al.(2011).

Inhibitorét STAT. Fosforilimi tirozinik i STAT3 rritet né 50% té pacientéve
AML dhe jep njé prognozé shumé té dobét. Aktivizimi i sinjalizimit t&8 STAT3
stimulohet dhe nga ligandi i receptorit FLT3: Zhou ,et al. (2009).dhe mund té
luajé njé rol kyg né krijimin e rezistencés té FLT3 TKI. Kohét e fundit jané
krijuar disa molekula té& vogla pér inhibimin e STAT3 dhe po pérdoren pér
trajtimin e AML. Trajtimi i disa linjave gelizore té leugemisé me kéta pérbérés
ka sjellé inhibim shumé té larté té rritjes gelizore, pérfshiré geliza AML FLT3-
ITD pozitive: Hayakawa et al.(2013).

Pérfundime

AML éshté njé sémundje klinike heterogjene. Mutacionet FLT3 vazhdojné té
jené njé shénjestér molekulare e réndésishme pér krijimin dhe zhvillimin e
agjentéve té ndryshém terapeutiké pér trajtimin e AML dhe formave té
ndryshme té leugemisé. Pérdorimi i inhibitoréve si monoterapi ka shfaqur
pérgjigje té pjesshme né pacienté té ndryshém.Studimet dhe testet paraklinike
kané treguar njé veprim sinergjistik té vrasjes sé gelizare leugcemike kur FLT3
TKI-té bashkévprojné me kimioterapi konvencionale. Ky sinergjizém u vu re kur
dy lloje inhibitorésh té ndryshém pérdoreshin njékohésisht ose FLT3 TKI
pasohej nga kimioterapia. Pérdorimi i inhibitoréve té gjeneratés sé paré ka
treguar mekanizmat e veprimit té sémundjes, rezistencén qé ajo krijon dhe
toksicitetin e kétyre ilaceve. Ndérsa sot pérdorimi i inhibitoréve té gjeneratés sé
dyté ka shfaqur pérdorim té sigurt, efekt mé té madh dhe specificitet té larté.
Roli i tyre né kéto mutacione éshté ende njé fushé veprimi gé kérkon mjaft puné
dhe kérkim. Né té ardhmen kéta inhibitoré FLT3 mund té pérdoren paralel me
kimioterapiné konvencionale pér té trajtuar dhe luftuar kété sémundje. Rezultatet
e para té quizartinib kané gené té kénagéshme dhe do vazhdojé puna gé kéta
inhibitoré té shérbéjné né njé té ardhme si antileucemiké standardé duke
parandaluar pérséritjen e sémundjes dhe duke ulur toksicitetin e kétyre ilaceve.
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