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Parathénie

Péraférsisht 70% e té gjitha rasteve té reja té tumoreve té vezikés urinare
klasifikohen si jo-invazive muskulare, i quajtur edhe kanceri jo-infiltrativ i vezikés
(NMIBC). Trajtimi fillestar pér kété fazé té kancerit té vezikés éshté hegja kirurgjikale e
tumorit pérmes njé aparati endoskopik té quajtur rezektoskop dhe teknikés operatore té
quajtur TUR-Bt (rezeksioni trans-uretral i tumorit té vezikés urinare).

Kirurgjia mbetet njé element kritik né menaxhimin e kancerit té vezikés. Cistoskopia dhe
TUR-Bt shérbejné pér diagnostikimin dhe stadifikimin e kancerit té vezikés. Menaxhimi
bashkékohor i kancerit té vezikés drejtohet nga faza dhe shkalla e sémundijes.

Recidiva e tumorit mund té shkaktohet nga persistenca ose ri-rritja e gelizave tumorale té
mbetura pas rezeksionit, recidiva e re pér shkak té biologjisé agresive té tumorit ose re-
implantimi i gelizave tumorale garkulluese gjaté rezeksionit trans-uretral té njé tumori té
vezikés.

Pérmirésimet né teknikén kirurgjikale, rikostruksionin e aparatit urinar dhe terapiné
multimodale vazhdojné té pérmirésojné prognozén dhe cilésiné e jetés sé pacientéve me
kancer té gelizave kalimtare té vezikés urinare.

Identifikimi i tumoreve me modele rreziku, sidomos né diagnozén primare mund té
ndihmojé né parandalimin e recidivés dhe progresionin dhe ndjekjen me cistoskopi né
intervale té shkurtra.
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Abstrakt

Hyrje: Pavarésisht pérparimeve né onkologjiné mjekésore, terapiné me rrezatim dhe
biologjiné molekulare dhe gelizore, shtylla kryesore né menaxhimin e kancerit té vezikés
vazhdon té jeté kirurgjia.. Qéllimi i kétij studimi éshté parashikimi i recidivés dhe
progresionit né tumoret jo-infiltrative té vezikés urinare.

Materiali dhe metoda: Studimi éshté i tipit prospektiv, né té cilin pérfshihen elementé

analitiké dhe deskriptivé. Né kété studim jané pérfshiré 111 pacienté. Studimi éshté kryer
gjaté periudhés kohore 2011-2016 né Shérbimin e Urologjisé té Qéndrés Spitalore
Universitare “Néné Tereza”.

Mbledhja e té dhénave u bazua né njé formular dhe databaze pér mbledhjen e variablave
sociodemografike dhe klinike. U krye analiza multivariate t¢ Cox pér té pércaktuar
faktorét e pavarur e riskut té recidivés dhe progresionit dhe e kurbave ROC pér
parashikimin e recidivés dhe progresionit.

Rezultate: Né studim u pérfshiné 111 pacienté me moshé mesatare 68.13+10.36 vje¢ é
varion nga 40-94 vje¢c. Né studim mbizotérojné pacientét meshkuj. 93 (83.8%) e
pacientéve ishin ishin meshkuj dhe 18 (16.2%) femra (p<0.01). Gjaté ndjekjes né kohé té
pacientéve recidiva u gjetén né 24 (21.6%) té tyre. Progresion manifestuan 10 (9%) e
pacientéve. Né exitus pérfunduan 12 (10.8%) e pacientéve. Mbijetesa pa recidiva sipas
madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm (p=0.01), dhe pér tumoret
solitare (p=0.02). Pacientét me recidiva ishin mé shumé meshkuj (66.7%) duhanpirés
(62.5%), me madhési té tumorit >3 cm (50%), me tumor té shuméfishté (70.8%), stadit
T1 (87.5%), CIS (87.5%). Mbijetesa pa progresion éshté mé e larté pér tumoret <3 cm
(p<0.01), pér tumoret solitare (p=0.04), pér tumoret jo CIS (p=0.04).

Faktoré risku té pavarur pér recidiva rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=2.46
95%CI 1.412 - 3.868), tumor i shuméfishté (HR=2.52 95%CI 1.328 — 4.210 dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.10 95%CI 1.237 - 5.058). Faktoré risku té pavarur pér progresion
rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=1.25 95%CI 1.0.9 - 3.185), tumor i
shuméfishté (HR=1.58 95%CI 1.196 — 2.604) dhe tumor i rishfaqur (HR=3.35 95%CI
1.207 - 6.082 ) dhe CIS (HR=2.56 95%CI 1.202-4.954 ). Aftésia parashikuese e recidivés
5-vjecare éshté 87.8%, specificitet 75% me AUC =0.853 dhe 95%Cl 73.8 - 95.9
(p<0.01). Aftésia parashikuese e progresionit 5-vjecar éshté 88.4%, specificitet 78.7% me
AUC =0.886 dhe 95%CI 75.4 - 96.2 (p<0.01).

Konkluzion: Identifikimi i tumoreve me risk né diagnozén parésore ndihmon né
parandalimin e recidivés dhe progresionit népérmjet pérdorimit té terapisé plotésuese té
instilimit intra-vesikal dhe cistoskopive periodike gjate ndjekjes né intervale té shkurtra.

Fjale kyg: veziké, tumor, recidivé, progresion, intervent kirurgjikal



I HYRJE

1.0 Vezika Urinare

1.1Anatomia

Vezika urinare éshté njé organ muskular, qé shérben si rezervuar urine dhe gé vendoset
pas simfizés pubike né pelvisin anterior dhe poshte peritoneumit. Vezika e zbrazur ka
formén e njé dardhe. Masa dhe pozicioni i saj pércaktohen nga fakti se sa plot &shté ajo.
Kur éshté bosh, muri i vezikés éshté i rrudhur, i trashé, tetrahedral dhe shtrihet né pelvis.
Kur éshté vezika e mbushur dhe distendohet muri paragitet mé i hollé, vendoset né
abdomenin e poshtém. Ajo ka njé trup me fundusin, gafén, apexin dhe 2 fage
inferolaterale dhe njé superior. Kéto pjesé béhen té dukshme né rastin kur vezika éshté e
zbrazur (1).

VESHKA

URETER

VEZIKA

SFINKTERI

Figura 1. Vendosja anatomike e aparatit urinar

Vezika éshté e ndaré nga simfiza pubike nga njé hapésiré prevezikale anterior e njohur si
hapésira e RETZIUS ose hapésira retropubike. Pjesa e sipérme e vezikés éshté e mbuluar
nga peritoneumi dhe gafa e vezikés éshté e vendosur midis strukturave té fages pelvike
dhe ligamenteve té vértreta té pelvisit (2). Trupi i vezikés merr mbéshtetje nga sfinkteri
uretral i jashtém, membrané perineale inferiorisht dhe nga muskujt obturatore té
brendshém lateralisht. Apexi i vezikés, ligamenti umbilikal medial vazhdon drejt murit
abdominal anterior.
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Figura 2. Raportet e vezikés me peritoneumin dhe kockat pubike

1.1.1. Muri i Vezikés

Muri i vezikés urinare éshté i ndértuar nga 3 shtresa kryesore:

-mukoza; shtresé me qeliza tranzicionale gé pérshkon pjesén e brendshme té vezikés,
uretereve dhe uretrés. Quhet gjithashtu epitel tranzicional, urothelium, shtresa mukozale,
mukoza tranzicionale (3).

-submukoza; shtresé me ind lidhor gé pérshkon pjesén jashté mukozés dhe gé ndan
mukozén nga muskularja. Pérmban vaza gjaku, nerva dhe noduj limfatik. Quhet ndryshe
lamina propria, suburotelium, strome etj.

-muskularis mukoze; shtresé qé pérbéhet nga 3 nénshtresa longitudinal i brendshém,
circular i mesém dhe longitudinal i jashtém. Quhet ndryshe edhe muskularis propria,
muskularis eksterna etj.

Shtresa shtesé qé ndajné vezikén urinare nga organe té tjera, jané:

-seroza; njé membrané e hollé me ind lidhor gé éshté vetém né pjesén e sipérme té
vezikés.

-adventicia; ind lidhor gé mbulon pjesén ku nuk ka seroze.

- njé shtresé me ind dhjamor gé rrethon vezikén, jashté serozés dhe adventicias.

11



Mouskuli DETRUSOR

Figura 3. Shtresat e vezikés urinare

1.1.2. Funksioni i Vezikés

Funksioni kryesor i vezikés éshté té mbajé urinén. Urina prodhohet né veshka dhe
transportohet me ané té ureteréve pér né veziké. Njé funksionim normal i vezikés
konsiston né mbushjen dhe zbrazjen e saj sipas koordinimit té gjithé funksioneve
kryesore si muskuloskeletike, neurologjike dhe fiziologjike. Efekti primar i kontinencés
urinare éshté relaksimi sinergjik i muskulit detrusor dhe kontraktimi i gafés sé vezikés
dhe muskujve té dyshemesé pelvike (4). Njé i rritur normalisht akumulon 300-600 mL
uriné. Zakonisht sistemi nervor gendror (SNQ) sinjalizohet kur né veziké éshté mbledhur
400 mL uriné. Kjo paragitet si ndienja e vezikés sé mbushur dhe nevojés pér té urinuar.
Urinimi gjithashtu mund té parandalohet nga frenimi kortikal i sistemit nervor periferik
ose nga kontraksioni i vullnetshém i sfinkterit ureteral ekstern (5). Urina ekskretohet nga
vezika me ané té uretrés. Né femra uretra éshté njé “tub” i shkurtér pérballé vaginés. Né
meshkuj, uretra éshté e gjaté dhe kalon pérmes gjendrés sé prostatés, pérgjaté penisit (6).

12
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Figura 4. Procesi i urinimit

1.1.3. Qafa e Vezikés

Qafa e vezikés urinare shérben si sfinkter i brendshém te femrat. Muri muskular i
vezikés éshté mé i organizuar né gafé dhe béhen té dukshem 3 shtresa muskulare.
Muskujt longitudinale té brendshém fuzionohen me muskujt longitudinale té brendshém
té uretrés (7). Muskujt circulare t&é mesém jané me prominente né pjesén proksimale té
gafés sé vezikés dhe bashkohet me muskujt e thellé té trigonumit. Muskujt e jashtém
longitudinale japin fibra muskulare anteriore pér formimin e muskujve pubovezikale gé
pérfundojné né pjesén posteriore té kockave pubike (8). Posteriorisht muskujt
longitudinale té jashtém bashkohen me fibrat e thella muskulore trigonale dhe muskujt
detrusor. Mendohet se disa grupe té fibrave muskulore ndihmojné né hapjen e qafés sé
vezikés gjaté urinimit dhe mbylljes sé gafés gjaté mbushjes sé vezikés dhe fazés sé
depozitimit té urinés (9). Ligamenti pubouretral shérben pér té mbéshtetur kéto struktura
né pjesén dorsale té pubisit. Tek meshkujt gafa e vezikés éshté ngjitur me prostatén dhe té
dyja shérbejné sébashku si sfinkter uretral i brendshém. Prostata éshté e vendosur né
pubis me ané té ligamentit puboprostatik (10).

1.1.4. Trigonum

Eshté njé zoné né forme trekéndore i vezikés urinare, i kufizuar nga hapja uretrale e
brendshme ose gafa e vezikés (ventralisht) dhe orificiumi ureteral té djathté e té majté
(dorsalisht). Ureteret té cilét transportojné urinén nga veshkat né veziké dhe pérshtasin
vezikén ventromedialisht né drejtim inferior duke u futur né trigonum (11). Kufiri
superior ose dorsal i trigonumit éshté njé pjesé e ngritur e quajtur kreshta interureterale, e

13



cila shkon nga njeri meatus ureteral te tjetri. Orificiumet ureterale jané 2-3 cm secili (12).
Ureteret intramurale jané 1.5 cm né gjatési. Né mukozé vihen re 2 shtresa muskulare né
trigonum. Shtresa sipérfagésore lidhet me muskulaturén uretrale longitudinal (13). Shtresa
muskulare e thellé fuzionohet me fibrat e muskulit detrusor. Gjithashtu bashkohen me
shtresen Waldeyer ose shtresén fibromuskulare té ureteréve intramural. Kétu pérmendim
se fibrat muskulare jané té orientuara longitudinalisht (14).

vezika urinare

ureter

orificiumi ureteral orificiumi intern

uretral

sfinkteri uretral ekstern
sfinkteri uretral intern

diafragma
urogenitale

uretra

Figura 5. Raportet e vezikés me diafragmén uro-genitale

1.1.5. Ligamentet e Vezikés Urinare

Dy ligamente laterale

-jané té futura né murin abdominal dorsal;

-vendosen né murin e vezikés né tufén vezikale laterale.

Njé ligament median:

-lidh vezikén urinare me dyshemen pelvike dhe linea-n alba;

-vendoset né veziké né tufén vezikale laterale;

-né fetus ky ligament mban porcionin midis kérthizés dhe vezikés urinare.
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1.2. Sistemi Arterial dhe Venoz

Furnizimi me gjak realizohet né fillim nga arteriet iliake interne (hypogastrike) (15). Kéto
tufa futen né arterien umbilikale e cila i furnizon disa tufa vezikale superior dhe disa
arterie vezikale inferior, té cilat vijné nga tufa iliake interne né meshkuj ose nga arteriet
vaginale né femra (16). Sistemi arterial i vezikés éshté gjithashtu i ardhur nga arteriet
obturatore dhe arteriet gluteale inferior. Né femra kjo vjen nga arteria uterine dhe arteria
vaginale. Sistemi venoz éshté paralel me até arterial, &shté njé sistem venoz i pasur (17).
Ato drenojné brenda venave iliake interne.

1.3. Sistemi Limfatik

Drenimi limfatik i vezikés béhet nga limfonodujt obturator, iliak ekstern, iliak intern dhe
iliak kommun. Limfonodujt iliak intern jané zakonisht regjioni i paré i limfadenopative e
mé pas vazhdon me limfonodujt iliake komune gé lidhet me patologji té caktuara té
vezikés urinare, si p.sh. tumoret infiltrative té vezikés urinare (18).

1.4. Inervimi

Inervimi i vezikés urinare béhet nga sistemi nervor parasimpatik dhe simpatik. Fibrat
nervore simpatike vijné nga plexusi hipogastrik qé vendosen pérballé vertebrés sé pesté
lumbare (19). Sistemi simpatik luan rol né mbajtjen e sistemit nervor géndror té ndjesisé
sé distendimit t& vezikés dhe pérfshihen né relaksimin e muskujve vezikale dhe né
mekanizmin e kontraktimit té sfinkterit vezikal qé hapet e mbyllet brenda né ureter (20).
Sistemi parasimpatik shkon drejt vezikés me ané té plexit splanknik gé& vendoset né
segmentin S 2-S 5. Ky sistem vepron né kontraktimin e murit muskular té vezikés urinare
dhe relaksimin e sfinkterit té tij. Si rrjedhoje kéto jané aktivisht té lidhura me urinimin
(21).

Né sistemin parasimpatik receptoret jané ata muskarinike, tipi kolinergjik me lokalizim
né trigonum dhe qgafén e vezikés (22).

Ndérsa receptorét e sistemit simpatik jané:

- adrenergjik (alfal) gé gjenden gjithashtu né trigonum dhe gafén e vezikés dhe béjné té
mundur kontraktimin e muskujve té dyshemesé pelvike gjaté kontinencés urinare;

-beta 2 adrenergjik, gé lokalizohen né trupin e vezikés dhe gafén e saj dhe luajné
funksion frenues gjaté relaksimit té gafés sé vezikés gjaté zbrazjes sé urinés dhe gjaté
relaksimit té trupit té vezikés gjaté depozitimit (minor) (23).
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2.0 Tumoret Jo-Infiltrative té Vezikés Urinare

2.1. Faktorét Predispozues.

Té dhénat pér tumorin jo-infiltrativ té vezikés urinare jané paragitur né vitin 2002 dhe gé
prej atij viti kané filluar té rifreskohen. Q& nga viti 2011 udhézimet e EAU (Shogata
Europiane e Urologjisé) mbi tumoret Ta,T1 dhe CIS u integruan né udhézimet. Disa
pérmbledhjet shkencore jané botuar né revistén shkencore té EAU (Shogata Europiane e
Urologjisé) (24). Njé dokument i shpejté reference éshté né dispozicion duke prezantuar
gjetjet kryesore té tumorit jo-infiltrativ té vezikés urinare (25). Studime té kryera né vitin
1999 kané nxjerré si pérfundim se incidence e BCa ishte 54 000 raste dhe mortaliteti 12
000 raste.

Né 70% té rasteve tumoret jané klasifikuar si jo-infiltrative, vetém 15% e tyre paragesin
risk pér potencial malinjiteti té larté dhe pér vdekje. Tumori mé i pérhapur éshté ai TCC
(transitional cell carcinoma) (26). Historiku i kétyre tumoreve lidhet me shumé faktoreé sic
jané faza histologjike, sa thelle penetron tumori (Stadi), ka apo jo prekje limfatike, prania
apo jo e karcinomés in situ (CIS), e faktoré té tjeré té cilét sollén né krijimin e
stadifikimit té tumorit) (27). Né vitin 1998, njé Kklasifikim i ri i tumoreve jo-infiltrative
uroteliale ishte propozuar nga Organizata Botérore e Shéndetésisé (OBSH) dhe Shogéria
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Ndérkombétare e Patologjisé Urologjike (ISUP) (1998 klasifikimi OBSH/ISUP) dhe
publikuar nga OBSH né vitin 2004 (28).

Tabela 1: Klasifikimi i OBSH né vitin 1973 dhe né vitin 2004.

Klasifikimi i OBSH ne 1973
Papiloma urotheliale

Klasifikimi 1 Tumor i mirediferencuar
Klasifikimi 2 Mesatarisht i diferencuar
Klasifikimi 3 | padiferencuar

Klasifikimi i OBSH né 2004

Lezionet e sheshta

Hiperplazia (plagé té sheshta pa atipi ose aspekte papilare)
Atipi reaktive (plagé té sheshta me atipi)

Atipi té njé réndésie té panjohur

Displasia Uroteliale

CIS Uroteliale

Lezionet papilare

Papiloma Urothelial (lezion krejtésisht beninj)

Neoplazma papilare urotheliale me potencialit té ulét malinjiteti
Karcinome papilare urotheliale e shkallés sé ulét
Karcinome papilare urotheliale e shkallés sé larté

Klasifikimi OBSH-sé né 2004 i lezioneve té sheshta pérfshinte:
- hiperplazia urotheliale,

-atipi reaktive uroteliale,

-atipi té njé réndésie té panjohur,

-displasia

-CIS.

Ndérmjet lezioneve papilare urotelial jo-infiltrative, klasifikimi i OBSH né 2004 dallon
mes neoplazmés papilare urotheliale me njé potencial té ulét malinjiteti (PUNLMP) me
shkallé té ulét dhe karcinome uroteliale té shkallés sé larté (29). Neoplasmat papilare
uroteliale me potencial té ulét malinjiteti (PUNLMPS) pérkufizohen si lezione gé nuk
kané karakteristika citologjike malinje, por tregojné gelizat normale uroteliale né njé
konfiguracion papilar (30). Edhe pse ata kané njé rrezik té papérfillshém pér progresion,
ata nuk jané plotésisht beninj dhe ende kané njé tendencé té pérsériten.
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Shkalla e ndérmjetme, e cila ishte subjekt i polemikave né klasifikimin e OBSH né 1973,
éshté eliminuar (31). Megjithaté krahasimet e publikuara, nuk e kané konfirmuar né
ményré té garté se Kklasifikimi i OBSH-sé né 2004 ka riprodhueshméri mé té miré se
klasifikimit i vitit 1973 (32).

Vlera parashikuese e té dy sistemeve Kklasifikues (OBSH 1973 dhe 2004) éshté
konfirmuar (33). Megjithaté pérpjekjet pér té demonstruar vlerén mé té miré té
parashikimit té njé prej sistemeve, kané dhéné rezultate té diskutueshme (34). Shumica e
hulumtimeve Kklinike té publikuara pér tumoret e fshikéséz Ta,T1 jané kryer duke
pérdorur klasifikimin e OBSH né 1973, dhe pér kété arsye, udhézimet e méposhtme jané
té bazuara né kété version. Deri sa roli parashikues i OBSH 2004, té jeté vértetuar nga
shumé gjykime, té dy klasifikime duhet té pérdoren (35).

2.2. Epidemiologjia

Meshkuj Femra

W27 W54 <88 M«<156 MW=371 W11 W7 <28 W37 W<138
GLOBOCAN 2002, LARC GLOBOCAMN 2002, LARC

Figura 6. Incidenca e tumoreve té vezikés sipas gjinisé

Shogata Amerikane e Kancerit parashikoi se 72,570 raste te reja do té diagnostikoheshin
né Shtetet e Bashkuara té Amerikés né vitin 2013 dhe se 15,210 do té vdisnin nga Kkjo
sémundje (36). Incidenca e kétij lloj tumori rritet me moshén. Mosha mesatare e
diagnostikimit éshté 65 dhe rrallé mund té diagnostikohet para moshés 40 vje¢. BCa éshté
3 heré mé i pérhapur né meshkuj se né femra (37). Megjithaté né 2 dekadat e fundit
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incidenca e tumoreve tek meshkuj nuk ka ndryshuar por éshté véné re njé ritje e saj tek
femrat, rreth 0.2% (38). Predominanca mashkullore né Shtetet e Bashkuara té Amerikés
pérkon me prevalencé e TCC. Né& USA ky lloj kanceri éshté i katérti mé i zakonshém, pas
kancerit té prostatés, t¢ mushkérive dhe atij kolorektal. Por nuk éshté né ndér 10 mé té
zakonshmit tek femrat. Incidenca e kancerit té vezikés éshté 2 heré mé e larté tek
meshkujt e bardhé sesa ata me ngjyré, pavaresisht se meshkujt me ngjyré kané prognozé
mé té kege (39). Disa té dhéna té kufizuara indikojné se SCC (small cell carcinoma) kané
probabilisht té njéjtat té dhéna epidemiologjike si carcinoma uroteliale. Pacientét kané
predispozicionin té jené meshkuj mé té médhenj se 50 vjec (40).

Té dhéna ndérkombétare tregojné se BCa éshté diagnostikuar né 275,000 njeréz c¢do vit
dhe aférsisht 108,000 prej tyre vdesin. Tumori i vezikés urinare (BC) éshté tumori mé i
zakonshém i traktit urinar, i shtati mé i zakonshém né meshkuj dhe i shtatémbédhjeti né
femra. Incidenca varion midis rajoneve dhe vendeve; né Europé, mosha mé e larté éshté
raportuar né Spanjé dhe mé e uléta né Finlandé (41). Né vendet e industrializuara 90% e
tumoreve jané TCC. Né vendet né zhvillim veganérisht né Lindjen e Mesme dhe Afriké
tumoret jané SCC dhe mé té shumtat e kétyre tumoreve vijné nga infeksionet nga
Schistosoma haematobium. Studimet e fundit tregojné se carcinoma uroteliale éshté
kanceri mé i pérhapur né Kiné (42).

Shkalla e vdekshmérisé standarte globale éshté 3 pér burrat kundrejt 1 né 100,000 pér
graté. Né BE, éshté 8 pér burrat dhe 3 pér 100.000 pér graté, pérkatésisht (43). Né vitin
2008 BC ishte shkaku i teté mé i zakonshém i vdekshmérisé specifike né Evropé.
Incidenca e BC ka réné né disa regjistra, ndoshta reflekton renia e agjentéve pérgjegjés,
kryesisht pirja e duhanit dhe ekspozimi profesional. Vdekshméria e BC ka réné
gjithashtu, mundésisht duke pasqyruar rritjen e standartit té trajtimit (44).

Péraférsisht 75% e pacientéve me BC paragiten me njé sémundje gé éshté e kufizuar né
mukozé (stadi Ta, CIS) ose submukoze ( stadi T1). Kéto kategori jané té grupuara si
tumore jo-infiltrative té vezikés urinare, me mbijetesé afatgjate né shumé raste.
Prevalenca e BC éshté ndér mé té lartat e té gjithé tumoreve urologjike (45).

2.3. Etiologjia

80% e BCa-ve jané té lidhura me ekspozimet mjedisore. Pérdorimi i duhanit ka luajtur
njé ndér rolet kryesore né shfagjen e duhanit né USA dhe po shtohet si faktor risku né
vende té tjera, né zhvillim. Risku pér shfagjen e tumoreve éshté 2-6 heré mé i larté né
personat qé e pérdorin duhanin se né ata qé nuk e pérdorin (46). Ky lloj risku shfaget
njésoj si né meshkuj dhe né femra. Ky lloj faktor rreziku pér BCa duke llogaritur pér ~
50% té rasteve. Tymi i duhanit pérmban amine aromatike dhe hidrokarbure aromatike
policiklike (nitrozamine,2-naphtylamine dhe 4- aminobyphenil), té cilat ekskretohen né
veshka dhe depozitohen né veziké duke shkaktuar displazi té uroteliumit (47).
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Ekspozimi profesional ndaj aminave aromatike, hidrokarbureve policiklike aromatike dhe
hidrokarbureve té kloruara éshté faktori i dyté mé i réndésishém risku pér BCa, llogaritur
né epokén moderne pér ~ 10% té té gjitha rasteve. Ekspozimi i tillé né puné ndodh
kryesisht né degét industriale té pérpunimit té bojés, metalit dhe produkteve té naftés (48).
Edhe pse réndésia e marrjes sé fluideve éshté e pasigurt, klorinimi i ujit té pijshém dhe
nivelet pasuese té trihalometanit qé éshté potencialisht kancerogjen, dhe ekspozimi ndaj
arsenikut né ujé té pijshém rrit rrezikun e BCa (49).

Lidhja midis pérdorimit personal té bojés sé flokéve dhe rrezikut pér BC mbetet e
pasigurt (rritje e rrezikut éshté sugjeruar né pérdoruesit e pérhershém té bojrave té
flokéve me NAT2 fenotip acetilizues i ngadalshém) (50).

Ekspozimi ndaj rrezatimit jonizues éshté e lidhur me rritjen e rrezikut t¢ BC. Eshté
sugjeruar gé kimioterapia me ciklofosfamide dhe pioglitazonet jané dobésisht té lidhur
me rrezikun e BCa. Schistosomiasis, njé cistit endemik kronik bazuar né infeksionet e
pérséritura me njé trematode parazitare, éshté shkak tjetér i kancerit té vezikeés,
veganérisht pér carcinomén me geliza squamoze. Sébashku me S.haematobium edhe
S.mansoni dhe S.japonicum jané pérgjegjése pér schistozomiazis né njeréz, vezét e tyre
penetrojné né pelvis e plexusin venoz mesenterik (51). Né veziké ndodhin njé séré
reaksionesh inflamatore. Ato penetrojné laminén propria dhe né rastin e tumoreve
infiltrative edhe né muskularis propria

20



Figura 7. Qelizé tumorale uroteliale me potencial té larté malinjiteti

Nga studimet e béra rezulton gjithashtu se bacili Calmette-Guerin (BCG), né rastet e
trajtimit pér CIS mund té rrisi riskun pér tu zhvilluar SCC (52).

Njé rol té réndésishém luajné edhe faktorét gjenetike. Mutacionet somatike né
fibroblastet, receptorét e rritjes 3 (growth receptor3 FGRF-3) dhe proteina té tumorit
(TP53) luajné rol né shfagjen e tumoreve si jo-infiltrative dhe infiltrative. Shumé
ndryshime gjenomike jané kapur nga pérdorimi i Kkariotipit dhe i analizave krahasuese
gjenomike hibridizuese, né karcinomat uroteliale.

2.4.1 Pérkufizimi i Tumorit Jo-Infiltrativ té Vezikés Urinare

-Njé tumor papilar i vendosur né mukozé qé klasifikohet si Ta sipas stadifikimit (TNM)
tumor, limfonoduj, metastaza (53).

-Tumoret gé kané invaduar laminen propria, klasifikohen si faza T1. Tumoret Ta dhe T1
mund té higen me ané té rezeksionit transuretral (TUR), dhe pér kété arsye ata jané té
grupuara nén titullin NMIBC (tumore té vezikés urinare gé nuk infiltrojné muskulin
detrusor) pér géllime terapeutike (54).

-Gjithashtu pérfshihen tumoret e klasifikuar si CIS TiS (karcinoma in situ) gé pérfshijné
mukozén dhe qé kané potencial té larté malinjiteti. Megjithaté, teknikat biologjike
molekulare dhe pérvoja klinike kané treguar potencial shumé malinj té lezioneve CIS dhe
T1. Prandaj, termat NMIBC dhe BC sipérfagésore jané pérshkrime jo-optimale (55).
Termi i fundit (sipérfagésore) nuk duhet té pérdoret mé. Sa heré gé terminologjia NMIBC
éshté pérdorur né raste té vecanta, faza dhe shkalla e tumorit duhet té pérmenden.

2.4.2 Stadifikimi (TNM) Tumor, Limfonoduj, Metastaza
Klasifikimi i vitit 2002 TNM i miratuar nga Bashkimi Ndérkombétar ~“Contre le

Cancer" (UICC) ka gené gjerésisht i pranuar. Ky version éshté pérditésuar né vitin 2009,
por nuk ka ndryshime pér tumoret e fshikézés (Tabela 2).
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Tabela 2. Stadifikimi (TNM) Tumor, Limfonoduj, Metastaza

T — Tumori primar

TX Tumor primar nuk mund té vlerésohet
TO Nuk ka prova té tumorit primar
Ta Karcinome papilare jo-infiltrative
Tis Karcinome in situ:‘‘tumor i sheshté*
Tl Tumori infiltron indin lidhor subepiteliale
T2 Tumori pushton muskujt
T2a Tumori infiltron muskujt sipérfagésore (gjysmé té brendshém)
T2b Tumori infiltron muskujt e thellé (gjysmé té jashtme)
T3 Tumori infiltron indet perivezikale:
T3a Mikroskopikisht
T3b Makroskopikisht (masé ekstravesikale)
T4 Tumori infiltron sa mé poshté: prostatén, uterusin, vaginén, murin e pelvisit,
murin abdominal
T4a Tumori infiltron prostatén, uterusin ose vaginén
T4b Tumori infiltron murin e pelvisit ose murin abdominal

N - Nyjet limfatike

NX Nyjet limfatike rajonale nuk mund té vlerésohen

NO Nuk ka metastazé te nyjeve limfatike rajonale

N1 Metastazé né njé nyje té vetme limfatike né legenin e vérteté (hipogastrik,
obturator, iliak i jashtem ose presacral)

N3 Metastazé né nyjat limfatike iliake té zakonshme

M - Metastazé distante (e larget)

MX Metastazat e largéta nuk mund té vlerésohen
MO Metastazeé jo e largét
M1 Metastazeé e largét

2.4.3 Parametrat premtuese patologjike té métejshme

Disa parametra té bazuar né egzaminime patologjike té indeve té rezekuar jané vlerésuar
dhe konsiderohen pér nénklasifikime dhe géllime parashikuese. Né pacientét me tumore
T1, mund té vlerésohen thellésia dhe shtrirja e infiltrimit né lamina propria (stadi T1)
(56) Prania e infiltrimit limfo-vaskular é&shté raportuar si njé faktor parashikues jo i
favorshém né tumoret T1. Ajo duhet té paragitet né raportet patologjike (57).
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Zbulimi i variantit mikropapillar té karcinomés uroteliale pérfagéson njé faktor té dobét
parashikues edhe nése ajo éshté jo-infiltrative né kohén e diagnozés. Né tumoret
mikropapillare uroteliale me infiltrim, T1 jané konfirmuar disa raste me metastaze té
largét. PEr mé tepér, rreziku i néngrupit né kéto tumore éshté thelbesor.

Raste té rralla té gelizave kancerogjene jo-infiltrative né fshikéz jané pérshkruar me
prognozeé té dobét. Shénjuesit molekulare, sidomos mutacion FGFR3, jané premtuese, por
duhet vlerésim i métejshem (58).

2.4.4 Karakteri specifik i CIS dhe klasifikimi i saj klinik

CIS éshté njé tumor urotelial jo-infiltrativ me potencial té larté malinjiteti.
Makroskopisht, CIS mund té mos zbulohet gjaté realizimit té cistoskopisé apo té
konsiderohet si njé plagé inflamatore né qofté se nuk éshté béré biopsia. Shpesh heré
éshté multifokale dhe mund té ndodhé jo vetém né veziké por gjithashtu né traktin e
sipérm urinar apo uretrén prostatike.

CIS éshté klasifikuar né njé nga katér llojet e ndryshme klinike:

« Sé pari: CIS i izoluar pa tumore papilare té méparshme dhe pa CIS té méparshme;

* Sé dyti: CIS i zbuluar gjaté ndjekjes sé pacientéve me tumor té méparshém qgé nuk ishte
CIS;

* Njékohésisht: CIS né prani té ndonjé tumori tjetér urotelial né fshikéz;

e Periodik: Dukuri pérséritése e CIS té izoluara, pas reagimit fillestar t€ suksesshém té
trajtimit intravezikal.

2.5 Diagnoza

2.5.1 Historia e pacientit

Historia pacienti duhet t€ meret dhe té regjistrohet i gjithé informacioni i réndésishém me
lidhje t¢ mundshme me BCa duke pérfshiré faktorét e riskut dhe historiné e simptomave
té dyshimta.

2.5.2 Simptomat

Hematuria makroskopike apo mikroskopike éshté gjetja mé e zakonshme né NMIBC.
Tumoret Ta, T1 nuk shkaktojné dhimbje né vezike dhe rrallé paragiten me simptoma mé
té ulét té traktit urinar (LUTS). Né pacientét gé ankohen nga kéto simptoma, sidomos né
ato me LUTS irritues pér trajtimin simptomatik, mund té dyshohet pér CIS.
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2.5.3 Ekzaminimi Fizik
Ekzaminimi fizik nuk zbulon NMIBC.

2.6 Imazheria

2.6.1 Urografia intravenoze dhe tomografia e kompjuterizuar

Urografia intravenoze (UIV) éshté pérdorur pér té zbuluar difektet né kalicet renale, né
pelvisin renal, ureter, dhe hidronefrozen, té cilat mund té tregojné praniné e njé tumori né
ureter apo kalice. Tumoret e médha_mund té shihen si difekte mbushése né fshikéz. Kur
tumori né fshikéz éshté zbuluar, nevoja pér té kryer rutiné UIV vihet né dyshim pér shkak
té incidencés sé ulét té gjetjeve té réndésishme té fituara me kété metodé (59).

Incidenca e tumoreve té traktit urinar té sipérm éshté i ulét (1.8%), por rritet né 7.5% né
tumore té vendosura né trigonum. Rreziku i pérséritjes té tumorit né traktin e sipérm
urinar éshté mé i larté né tumoret e shumta (multiple) dhe me potencial té larté malinjiteti
(CIS, T1G3) (60).

Né shumicén e gendrave, tomografia e kompjuterizuar me injektim material kontrasti
(CT-u, uroskaneri) éshté pérdorur si njé alternativé pér urografine intra-venoze
konvencionale (61). Sidomos né tumoret infiltrative té fshikézés dhe tumoret e sipérme té
traktit urinar. UroCT jep mé shumé informacione se UIV (duke pérfshiré statusin e
nyjeve limfatike dhe organet fginje). Megjithaté, Uro-CT ka disavantazhin e ekspozimit
mé té larté té rrezatimit krahasuar me UIV (62).

2.6.2 Ekografia

Ekografia (apo Ultrasonografia, US) shpesh éshté pérdorur si mjet fillestar pér té
vlerésuar traktin urinar. Ekografia trans-abdominale lejon shikimin e formacioneve né
kalicet apo pelvis té veshkave, infiltrimin e parenkimés renale né rast t& tumoreve té
traktit té sipérm urinar, zbulimin e hidronefrozés, dhe vizualizimin e masave
intraluminale né fshikéz (63). Prandaj ekografia éshté njé mjet i dobishém dhe i shpeshté
pér zbulimin e formacioneve né pacientét me hematuri, megjithaté, ajo nuk mund té
pérjashtojé praniné e tumoreve té traktit té sipérm, sidomos atyre té vegjél. CIS nuk mund
té diagnostikohet me metodat e imazheve (UIV, urography CT apo US) (64).

2.7 Citologjia Urinare

Ndjeshméria e citologjisé pér zbulimin e CIS éshté 28-100%. Pra, citologjia éshté e
dobishme kur éshté e pranishme njé karcinomé malinje e shkallés té larté ose CIS.
Megjithaté, shpesh citologjia urinare éshté negative né prani té kanceri me shkallé té ulét
malinjiteti. Citologjia urinare pozitive mund té tregojné njé tumor urotelial kudo né
traktin urinar, nga kalicet né ureter, fshikéz dhe uretren proksimale (65). Megjithaté
citologjia negative nuk pérjashton praniné e njé tumori né traktin urinar. Citologjia duhet
té kryhet né uriné té freskét me fiksimet e duhura. Urina e méngjesit nuk éshté e
pérshtatshme pér shkak té pranisé sé shpeshté té citolizés (66).
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2.8 Testet Urinare dhe Shenjuesit Molekulare

Ka rregulla té pércaktuara miré, pér shénjuesit e miré té kancerit né veziké:

* Testi duhet té jete sa mé i thjeshté teknikisht;

» Kosto e ulét;

* Besueshméri dhe riprodhueshméri té miré;

 Pér popullsiné individuale té pacientéve dhe situatat klinike, testi duhet té keté njé
specificitet té larté pér té shmangur njé puné té panevojshme pér shkak té rezultateve fals-
pozitive, dhe ndjeshméri té larté pér té shmangur rrezikun e moszbulimit té njé tumori.

* Pér parametrat klinike, €sht€ me réndési t€ madhe pér t€ zbuluar kancerin urotelial me
rrezikshméri té larté para se té shpétoje nga trajtimi kurativ.

Shtyré nga ndjeshméria e ulét e citologjisé, kérkime té gjera laboratorike kané zhvilluar
teste té shumta urinare pér zbulimin e tumorit té vezikés. Duke patur parasysh frekuencén
periodike té realizimit té cistoskopisé, shénjuesit pér ripérhapjen e kancerit urotelial do té
jené vecanérisht té dobishém (67). Komente té shumta t& shénjuesve urinare jané shfaqur
né vitet e fundit. Asnjé nga kéto shénjues nuk jané pranuar si proceduré standarde
diagnostike ose proceduré né vazhdim né praktiken urologjike rutine ose né udhézimet
(68). Disa teste té urinés gé jané té vlerésuar né disa laboratoré/gendra dhe né studimet
me numér té mjaftueshém té pacientéve. Ndjeshméria dhe specifikat duhet té pérdoren
pér té krahasuar studime mbi testet e urinés, sepse ato mbeten konstante, ndérsa vlerat
parashikuese pozitive dhe negative ndryshojné midis popullatave me numra té ndryshém
té ngjarjeve pozitive dhe negative (69).

Patologjité beninje dhe BCG ndikojné shumé testet urinare. Ndjeshméria dhe specifikat e
njé testi urinar shénjues varen nga konteksti klinik i pacientit (shfagjen, zbulimin primar,
vazhdimésia, rrezik i larté dhe i ulét/rrezik i ndérmjetém) (70). Pér shembull, ndjeshméria
e njé shénjuesi té caktuar urinar éshté mé i larté pér zbulimin e njé lezioni primar sesa i
njé lezioni te pérséritur. Zgjedhja e pacientit shpjegon gamén e gjeré né kryerjen e
shénjuesve té listuara né tabelén 3. Ndryshe nga testet e tjera té urinés, disa rezultate té
fals-pozitive té Urovizion (test diagnostik i cili zbulon ndryshimet kromozomale té cilat
jané specifike pér tumorin e vezikés urinare) dhe analiza mikrosatellite mund té
atribuohen sémundjeve té fshehta dhe késhtu identifikohen ata pacienté té cilét kané mé
shumé gjasa té shfagin né té ardhmen pérséritje (recidive) tumorale (71). Ajo gjithashtu
mund té jeté e dobishme pér té parashikuar reagimin ndaj terapisé intravezikale.
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Tabela 3. Pérmbledhja e markuesve kryesore urinare.

Markuesit(specifikuesit | Ndjeshméria | Specifikimi | Ndjeshméria | Testi- | Niveli i
e testit) né né pér tumoret | Point | evidencave
pérgjithési pérgjithési | e shkallés sé | of
(%) (%) larté (%) care
UroVizion 30-86 63-95 66-70 Jo 3
Analizat mikrosatelite | 58-92 73-100 90-92 Jo 1b
Immunocyt/uCyt + 52-100 63-75 62-92 Jo 3
Proteina 22 e matriksit | 47-100 55-98 75-83 Po 3
nuklear
BAT sat 29-83 56-86 62-75 Po 3
BAT TRAK 53-91 28-83 74-77 Jo 3
Citokeratina 12-88 73-95 33-100 jo 3

Analiza mikrosatelite éshté mé premtuesja nga metodat e listuara né tabelén 3.

2.9 Aplikimi praktik i Citologjisé Urinare dhe Markuesve

Objektivat e méposhtme té citologjisé urinare ose testet molekulare duhet té meren né
konsideraté pér:

* Depistim (Screening) té popullatés né rrezik pér BCa.

Aplikimi i matjes sé hematurisé, NMP22 ose UroVizion né BC éshté raportuar né
popullsi me rrezikshmeri té larté. Incidenca e ulét e BC né popullatén e pérgjithshme dhe
koha e shkurtér démtojné mundésiné dhe efikasitetin. Zbatimi rutiné i depistimit nuk
éshté i rekomandueshem.

» Eksplorimi i pacientéve pas shfagjes sé hematurisé apo simptomave té tjera té BC
(zbulimin primar).

Pérgjithésisht éshté pranuar se asnjé nga testet nuk mund té zévendésojé cistoskopiné
(vizualizim nén drejtimin e shikimit, népérmjet njé sistemi optik, té rrugéve té poshtme
urinare). Megjithaté, citologjia urinare ose shénjuesit mund té pérdoren si njé
zévendésues pér cistoskopine pér zbulimin e tumoreve té padukshme, vecanérisht CIS
(72).

Né kété mjedis, ndjeshméria pér tumoret té shkallés sé larté dhe specifikat jané
vecanérisht té réndésishme. Citologjia urinare éshté shumé specifike por shénjuesit
urinare e ulin kété specifitet té larté dhe nuk jané té rekomanduara pér zbulimin primar.
Studimet e ardhshme duhet té shqgyrtojné mundésiné e shénjuesve té urinés duke
parapriré/zévendésuar cistoskopiné né pacientét me hematuri mikroskopike (73).

* Ndjekje jo-invazive e NMIBC.
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a.Ndjekja e NMIBC me rrezik té larté:

Tumoret me rrezik té larté duhet té zbulohen herét né vazhdim, dhe pérgindja e tumoreve
té humbura duhet té jeté sa mé i ulét (74). Prandaj, strategjia mé e miré e mbikqyrjes pér
kéta pacienté do té vazhdojé té pérfshijé cistoskopi dhe citologji urinare té shpeshta.
Specifikimi éshté mé i réndésishem se ndjeshméria né kété pérmbledhjen e pacientéve,
sepse shénjuesit urinare jané pérdorur si njé zévendésues pér cistoskopiné. Njé markues
urinar nuk rekomandohet, i vetém (pa shogérimin me cistoskoping), pér mbikéqyrjen
NMIBC me rrezik té larté (75).

b. Ndjekja e NMIBC me rrezik té ulét/té ndérmjetém:

Pér té zvogéluar numrin e procedurave cistoskopike, markuesi urinar duhet té jeté né
gjendje pér té zbuluar pérséritje té sémundjes para se tumoret té jené té médha dhe té
shumta. Kufizimi i citologjisé urinare éshté ndjeshméria e saj e ulét pér pérséritje té
rrezikut té shkallés sé ulét. Disa shénjues urinare jané mé té miré, por ata, nuk zbulojné,
gjysmén e tumoreve té shkallés sé ulét gé jané zbuluar nga cistoskopia (76).

Bazuar né praktikén urologjike té tanishme, asnje markues urinar nuk mund té
zévendésojé cistoskopiné gjaté ndjekjes ose té ndihmojé pér té ulur numrin periodik té
cistoskopive, té cilat realizohen né ményré rutiné. Njé studim rastésor konfirmoi se njohja
e rezultateve pozitive té testit (analiza mikrosatellite) mund té pérmirésojé cilésiné e
ndjekjes cistoskopike (77). Ajo mbéshtet rolin ndihmés té njé testi jo-invaziv té urinés e
kryer para realizimit té cistoskopisé sé rradhés.

2.10 Cistoskopia

Diagnoza e BC papilare né fund té fundit varet nga egzaminimi cistoskopik i vezikés dhe
vleresimit anatomo-patologjik té gelizave té cilat ndodhen né indet e rezekuara. CIS éshté
diagnostikuar nga njé kombinim i cistoskopisé, citologjisé urinare dhe vlerésimit
anatomo-patologjik té gelizave dhe té biopsive té shumta té fshikézés (78).

Cistoskopia kryhet duke pérdorur njé instrument fleksibél, e cila futet népérmjet uretrés,
pasi ne té& kemi injektuar njé anestezik lubrifikues (si p.sh. xhel lidokaine). Kjo metodé
éshté e preferueshme sidomos tek meshkujt, ku uretra éshté e gjaté dhe mundésia e
dhimbjes shtohet nese nuk pérdoret cistoskopi fleksibel por ai rigid p.sh. Egzaminimi i
kujdesshém i té gjithé uroteliumit té vezikés urinare, duhet té kryhet pér té parandaluar
mundésiné e mos diagnostikimit té tumorit (79).

Nése né studimet e méparshme imazherike, éshté paré gartésisht njé tumor vezikal,
cistoskopia diagnostikuese mund té mos realizohet dhe pacienti do ti néshtrohet direkt
TUR-Bt (80). Njé pérshkrim i kujdesshém i asaj c¢faré shihet gjaté ndérhyrjes éshté e
nevojshme. Kjo mund té realizohet edhe népérmjet njé vizatimi té thjeshté. Ajo duhet té
pérfshijé vendin, madhésing, numrin, dhe pamjen e tumoreve (tumore papilare apo
solide), si edhe njé pérshkrim té anomalive té uroteliumit qé ndodhet né kontakt té
ngushté me tumorin apo diku tjetér né vezikén urinare. Eshté i rekomanduar pérdorimi i
njé diagrame té fshikézés pas cistoskopisé diagnostikuese apo TUR-Bt (81).
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2.11 Protokolli i Trajtimit té Tumoreve Jo-Infilitrative té Vezikés Urinare

Né tumoret jo-infiltrative té vezikés pérfshihen tumoret Ta,T1,TIS.

Ta jané lezione papilare jo-infiltrative qé pérshkojné uroteliumin dhe nuk e penetrojné
membranén bazale (82).

TiS jané tumore invazive me displazi té rénda gelizore.

T1 jané tumore invazive qé kané penetruar né lamina propria por pa asnjé prekje té
muskularis propria.

Trajtimi standart i tyre éshté TUR-Bt (rezeksioni trasn-uretral i tumorit té vezikés
urinare). Kimioterapia intravezikale zakonisht pérdoret si terapi adjuvante pasi éshté béré
rezeksioni endoskopik (83).

2.12 Rezeksioni Transuretral i Tumoreve té Vezikés Ta,T1

Qéllimi i TUR-Bt né tumoret e vezikés té statdit Ta, T1 éshté pér té dhéné njé diagnozé té
sakté dhe pér té hequr té gjitha lezionet e dukshme. Kjo é&shté njé proceduré e
réndésishme né diagnostikimin dhe trajtimin e BC. Rezeksioni trasn-uretral i tumorit té
fshikézés (TUR-Bt) duhet té kryhet né ményré sistematike si mé poshté:

» Procedura fillon me prekje té kujdesshme bimanuale nén anestezi té pérgjithshme ose
spinale;

* Futja e rezektoskopit tek meshkujt nén drejtimin e shikimit, me inspektimin e té gjithé
uretres;

* Inspektimi i gjithé mukozés vezikale;

* Biopsi nga uretra prostatike;

* Biopsi té vezikés;

* Hegje e tumorit; Strategjia e heqjes varet nga madhésia e lezionit. Tumoret e vogla (<1
cm) mund té higen njéherésh, duke pérfshiré té gjithé tumorin dhe pjesé té m.detrusor té
fshikézés. Né rastet kur tumoret jané mé té médhenj se 2 cm, duhet hequr vegmas pjesa
ekzofitike e tumorit dhe vegcmas pjesa e bazés sé tumorit, kjo pjesé duhet té pérfshijé
detyrimisht muskulin detrusor, gjithashtu duhet hequr dhe mukoza (uroteliumi) pérreth
zonés ku ndodhet tumori. Kjo gasje siguron informacion t€ miré pér shtrirjen vertikale
dhe horizontale té tumorit dhe ndihmon pér té pérmirésuar plotésisht hegjen
(rezeksionin). Heqgja e thellé nuk éshté e nevojshme né lezione me shkallé té ulét né dukje
me njé histori t& meparshme tumori té shkallés sé ulét Ta.

 Né pacientét me lezione té dukshme para TUR-Bt, pas hegjes duhet té pérséritet prekje
bimanuale.

* Protokolli konsiston né pérshkrimin e té gjitha hapave e méparshme té procedurés, si
dhe masén dhe hegjen e ploté té saj;
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«Eshté pérgatitur njé formular me informacionet pér vlerésimin patologjik (kétu mund té
pérfshihet edhe njé skicé e vezikés urinar, e cila pérfshin, vendndodhjen, pérmasat,
formén e tumorit);

Ekzemplarét nga biopsi té ndryshme dhe fraksionet e hequra duhet t'i referohen mjekut
patolog né kontenieré té vecanté dhe té etiketuar veg e veg, pér t‘i mundésuar atij/asaj
bérjen e njé diagnozé té sakté (84). Elektrokoagulimi duhet té shmanget sa mé shumé té
jeté e mundur gjaté TUR-Bt pér té parandaluar shkatérrimin e indeve. TUR-Bt i ploté dhe
i sakté éshté thelbésor pér té arritur njé prognozé té miré (85). Eshté konfirmuar se
mungesa e muskulit detrusor né mostér éshté i lidhur me njé rrezik mé té larté té
sémundjes sé mbetur dhe pérséritje t€ hershme té saj. Trajnimi i mjekéve té rinj apo
specializanteve né metodat e TUR-Bt duhet té pérfshihet né programet mésimore. Ajo ka
treguar se pérvoja kirurgjikale mund té pérmirésojé rezultatet e TUR-BLt (86).

2.13 Fshikéza dhe Biopsia Prostatike Uretrale

CIS mund té paraqgitet né ngjyré té kadifte apo e kugérremté gé éshté e padallueshme nga
inflamacioni, ose nuk mund té jeté aspak e dukshme.

Kur shihen zona jonormale té uroteliumit, éshté e késhillueshme pér té marré biopsi té
ftohte (cold-cup biopsy) apo biopsi me rezeksion me ané té anses sé koagulimit (87).
Biopsité nga mukoza me pamje normale, té ashtuquajtura biopsi rastésore (random
biospy), duhet té kryhet né pacientét me citologji pozitive urinare dhe mungesé té tumorit
t&¢ dukshém té fshikézés, pérvec diagnostikimit sé traktit t& sipérm. Eshté e
rekomandueshme pér t& marré biopsi nga trigonumi, tavani i vezikés, muri i djathté, i
majté, pérparme dhe i pasém i vezikeés (88).

Né pacientét me tumore Ta,T1, biopsite rastésore nuk jané té rekomanduara né praktikén
rutine. Gjasat pér zbulimin e CIS, sidomos né tumoret me rrezik té ulét, jané shumé té
uléta (<2%). Materiale t€ marra nga biopsite rastésore ose direkte duhet té dérgohen pér
vlerésim patologjik né ené té vecanta si dhe té pércaktuara paraprakisht (89).

Né meshkuj me NMIBC éshté raportuar pérfshirja e uretrés prostatike dhe kanalet.
Rreziku i uretrés prostatike ose pérfshirja e kanalit duket té jeté mé i larté nése tumori
éshté i vendosur né trigonum-in apo né gafén e vezikés. Kur dyshohet CIS né fshikéz, ose
citologjia éshté pozitive pa asnjé té dhéné pér tumor né fshikéz, ose anomalité e uretrés
prostatike jané té dukshme, rekomandohet biopsia prostatike uretrale (90). Né NMIBC
primar kur pérhapja stromale nuk dyshohet, mund té kryhet njé biopsi e ftohté (cold-cup

biopsy).

2.14 Teknikat e Reja te TUR-BLt.

2.14.1 Teknikat e reja té hegjes sé tumorit
Krahasuar me rezeksionin monopolar i cili &shté pérdorur né 40 vitet e fundit, rezeksioni
bipolar, i cili pérdoret masivisht kéto 15 vitet e fundit mund té zvogélojé rrezikun e
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komplikacioneve. Kéto komplikacione pérfshijné, hemorragjiné intra dhe post operatore
dhe sindromin e TUR né té cilin ndodh ¢rregullimi i elektroliteve (91).

2.14.2 Metodat e Reja té Vizualizimit té€ Tumorit

Si njé proceduré standarde, cistoskopia dhe TUR realizohen duke pérdorur drité té
bardhé. Megjithaté, pérdorimi i drités sé bardhé mund té ¢ojé né mos vizualizimin e disa
lezioneve gé jané té pranishme por jo té dukshme, e cila éshté arsyeja pse teknologjité e
reja jané duke u zhvilluar (92).

2.14.2.1 Diagnoza Fotodinamike (citoskopia fluoreshente )

Diagnoza fotodinamike (PDD) realziohet duke pérdorur nje drité ngjyre vjollcé, e cila
krijohet pas instilimit intravezikal té acidit 5-aminolaevulinic (ALA) ose acidit
hexaminolaevulinic (HAL), njé oré pérpara ndérhyrjes. Eshté konfirmuar se biopsia nén
drejtimin e fluoreshencés dhe rezeksioni jané mé té ndjeshme se procedura
konvencionale pér zbulimin e tumoreve malinj, vecanérisht né rastin e CIS (93).

PDD ka specifikén mé té ulét se endoskopia me drité té bardhé (63% kundrejté 81%). Té
dhénat fals pozitive mund té jeté shkaktuar nga inflamacioni ose TUR té kohéve té fundit,
dhe gjaté 3 muajve té paré pas instalimit t¢ BCG (94).

Studimet e ardhshme duke vlerésuar ndikimin e ALA fluoreshente gjaté TUR-Bt mbi
shkallén e pérséritjes sé sémundjes kané treguar rezultate té diskutueshme.

Vlera e cistoskopisé fluoreshente pér pérmirésimin e rezultatit né lidhje me normén e
progresit ose mbijetesén mbetet pér t'u treguar. Né pérmbledhje, PDD pérmiréson
shkallén e zbulimin té tumorit, vecanérisht né CIS. Késhtu gé pérdorimi i saj nuk
rekomandohet né rutiné (95).

Diagnoza fotodinamike éshté rekomanduar né pacientét té cilét jané té dyshuar pér
pranine e njé tumori té shkallés sé larté, pér shembull, pér realizimin e biopsisé né
pacientét me citologji pozitive ose me njé histori té tumorit té shkallés sé larté. Duhet té
merren parasysh kostot shtesé té pajisjeve dhe instalacionit pér PDD-né (96).

2.14.3 Rezeksioni i Dyté

Njé rrezik i larté pér tumor t€ mbetur pas rezeksionit té paré pér stadin Ta pérbéjné
tumoret e stadit T1. Sémundje persistente pas hegjes té tumoreve T1 éshté véné re né 33-
53% té pacientéve (97).

Pér mé tepér, shpesh tumori éshté i nénvlerésuar pas rezeksionit fillestar (pra stadi Ta por
gé né fakt ka gené T1). Gjasat gé njé T1 tumor ka gené i nénvlerésuar dhe té keté
sémundje t& muskul-infiltrative té zbuluar nga rezeksioni i dyté shkon nga 4-25%. Ky
rrezik éshté rritur deri né 50% né disa seri me cistektomi radikale edhe pse kéto studime
kané regjistruar vetém pacientét e zgjedhur (98). Trajtimi i njé tumori té shkallés sé larté
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Ta,T1 dhe njé tumor T2 éshté plotésisht i ndryshém. Prandaj pércaktimi i sakté i stadit
éshté e réndésishme (99).

Eshté treguar se éshté njé TUR-Bt i dyté mund té risé mbijetesén.

Njé TUR-Bt i dyté rekomandohet né situatat e méposhtme:

» Pas TUR-Bt fillestar jo té ploté (pra né fund té rezeksionit shihen akoma masa tumorale
né veziké);

* Nése nuk ka prani té muskul-it detrusor né mostrén pas hegjes fillestare, me pérjashtim
té tumoreve G1, TA dhe CIS primare;

* N¢ t€ gjitha tumoret T1;

* N¢ t€ gjitha tumoret G3, pérveg CIS primar.

Nuk ka konsensus né lidhje me strategjiné dhe kohén e TUR-Bt té dyté. Shumica e
autoréve rekomandojé operimin 2-6 javé pas TUR-Bt fillestar. Procedura duhet té
pérfshijé rezeksionin né vendin primar té tumorit (100).

2.14.4 Raporti patologjik

Analizimi patologjik i mostrés i marré nga TUR-Bt dhe biopsia éshté njé hap thelbésor né
diagnozén dhe vendimmarrjen e trajtimit té kancerit té fshikézés. Cilésia e larté e indeve
té hequr dhe té paraqgitur éshté thelbésore pér vlerésimin e sakté patologjik. Prania e
muskulit detrusor, t€ mjaftueshém éshté e nevojshme pér caktimin e sakté té stadit, pT.
Biopsi individuale dhe pjesé té tumorit duhet té dorézohen né kontenieré té vecanté, dhe
té etiketuar né ményré individuale. Patologét duhet t€ marrin nga urologét formularé me
informata té mjaftueshme klinike lidhur me ¢do mostér, duke pérfshiré vendndodhjen e
¢cdo mostre (101).

Raporti patologjik duhet té pércaktojé:

. Vendin e mostrés sé vlerésuar (informacioni merret nga formulari i urologut);
. Shkallén e ¢do plage;

. Thellésiné e pérhapjes sé tumorit (faza);

. Praniné e CIS;

. Praniné e muskulit detrusor né moster;

. Praniné e perhapjes limfovaskulare (LVI);

. Praniné e histologjisé anormale.

Eshté i rekomanduar bashképunimi i ngushté mes urologéve dhe patologéve.
2.15 Parashikimi i Rishfagjes sé Sémundjes dhe Progresioni

2.15.1 Tumoret Ta, T1

Ményra klasike pér té kategorizuar pacientét me tumoret Ta, T1 me ose pa shogérues CIS
éshté ti ndash ato né grupe rreziku né bazé té faktoréve té parashikimit gé rrjedhin nga
analizat multivariate (102). Duke pérdorur njé tekniké té tillé, éshté propozuar ndarja e
pacientéve né grupe me rrezik té ulét, té ndérmjetém dhe me rrezik té larté. Megjithaté,
kur pérdoren kéto grupe rreziku, nuk ka dallim midis rrezikut té pérséritjes sé sémundjes
dhe pérparimit té saj (103). Edhe pse faktorét prognostike mund té tregojné njé rrezik té
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larté pér pérséritje, rreziku i pérparimit mund té vazhdojé té jeté i ulét, ndérsa tumoret e
tjere mund té kené njé rrezik té larté té té dyjave, pérséritjes dhe pérparimit.

Pér té parashikuar mé vete rreziget afatshkurtra dhe afatgjata té pérséritjes sé sémundjes
dhe pérparimit né pacientét individual, Organizata Evropiane pér Kérkime dhe Trajtimin
e Kancerit (EORTC) (104), Grupi Genito-Urinar i Kancerit (GUCG) ka zhvilluar njé
sistem pikésh dhe tabela té rrezikut. Baza pér kéto tabela éshté baza e té dhénave
EORTC, i cili jep té dhéna individuale té pacientit pér 2,596 pacienté té diagnostikuar me
Tumoret Ta,T1, té cilét ishin té rastesishém né shtaté gjykimet EORTC-GUCG (105).
Pacientét té cilét kané vetém CIS té pranishém, nuk jané pérfshiré.

Sistemi i pikéve éshté i bazuar né gjashté faktorét mé té réndésishém Kklinike dhe
patologjike:

* Numri 1 tumoreve;

» Madhésia e tumorit;

* Shkalla e paré e pérséritjes;

» Kategoria T;

* Prania e CIS bashkéveprues;

» Shkallén e tumorit.

Njé model pikésh pér pacientét e trajtuar me BCG qé parashikon rrezikun e pérséritjes
dhe perparimit afatshkurtér dhe afatgjaté éshté botuar nga klubi Cueto (Grupi Spanjoll
Urologjik per trajtimin Onkologjik). Ajo éshté e bazuar né njé analizé té 1,062 pacientéve
nga katér vézhgimet CUETO qé krahasoi trajtime té ndryshme intravezikale BCG (106).
Pacientét u trajtuan me 12 instilime intra-vezikale gjaté 5-6 muajve. Nuk u bé asnjé
aplikim, postoperativ ose TUR i dyté né kéta pacienté (107). Sistemi i pikéve &shté i
bazuar né vlerésimin e shtaté faktoréve parashikuese:

* Seksi;

* Mosha;

* Statusi para pérséritjes;

* Numri 1 tumoreve;

* Kategoria T,

* CIS i pranishém né té njéjtén kohé& me tumorin;

* Shkalla e tumorit.

Duke pérdorur kéto tabela, rreziku i pérllogaritur i pérséritjes éshté mé e ulét se ajo e
marré nga tabelat EORTC. Pér pérparimin, probabiliteti ésht¢ mé i ulét vetém né
pacientét me rrezik té larté. Rreziget mé té uléta né tabelat CUETO mund t’i atribuohet
pérdorimit té BCG, e cila éshté njé terapi mé efektive instilimi (108).

Vlefshmérité e sistemit té pikéve EORTC duke pérdorur pacientét Cueto té trajtuar me
BCG dhe né njé popullsi té pavarur pacientésh me njé ndjekje afat-gjaté ka konfirmuar
vlerén e tij paralajméruese (109).

32



Faktoré e tjeré parashikues jané pérshkruar né popullatat e zgjedhura té pacientéve. Seksi
feméror dhe CIS né uretrén prostatike jané faktoré té réndésishém parashikues né
pacientet T1G3 e trajtuar me njé cikél fillestar (6 instilime javore) t¢ BCG (110).
Pérséritja né 3 muaj ishte parashikuesi mé i réndésishém i progresit né tumoret T1G2 té
trajtuar me TUR-Bt. Eshté e nevojshme mé shumé puné pér té pércaktuar rolin e
shénjuesve molekulare né pérmirésimin e saktésisé parashikuese té tabelave té rrezikut
aktualisht ekzistuese (111).

2.15.2 Karcinoma In Situ

Pa ndonjé trajtim, péraférsisht 54% e pacientéve me CIS pérparojné né tumore malinje.
Pér fat té keq, nuk ka faktoré té besueshem parashikues qé mund té pérdoren pér té
pércaktuar rrjedhén e sémundjes dhe té pércaktojé rastet mé té rrezikshme. Publikimet
jané té bazuara né analizat retrospektive té njé grupi té vogél pacientésh, dhe pérfundimet
e tyre nuk jané homogjene (112). Disa studime kané raportuar njé prognozé mé té kege né
CIS dhe tumoret T1 krahasuar me CIS-in primar, né CIS-in e zgjatur dhe né CIS né
uretrén prostatike.

Publikime té ndryshme kané treguar se reagimi ndaj trajtimit intravezikal me BCG ose
kimioterapi éshté njé faktor i réndésishém paralajmérues pér pérparimin dhe vdekjen
shkaktuar nga tumori né fshikéz (113).

2.15.3 Rekomandimi pér Ndarjen e Pacientéve né Grupet e Rrezikuara

Bazuar né faktorét e mundshém parashikues rekomandohet ndarja e pacientéve né tre
grupe té rrezikut qé do té lehtésojné rekomandimet e trajtimit (114). Pérkufizimi i tyre, i
cili merr parasysh tabelén e rrezikut EORTC shanset e pérséritjes dhe vecanérisht
pérparimit, mund té gjenden né tabelén 4. Rekomandimi éshté i ngjashém, por jo identik
me até té dhéné nga Grupi Ndérkombétar i Tumorit Vezikal (115).

Pér parashikim individual té rrezikut té pérséritjes té tumorit dhe pérparimit né intervale
té ndryshme pas TUR-Bt, rekomandohet patjetér zbatimi i tabelave té rrezikut EORTC
dhe llogaritja (116).
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Tabela 4: Ndarja né grupe té rrezikut

Tumoret me rrezik té ulét

Primar, i vetém, Ta, G1(shkalla e ulét), <3
cm, pa CIS

Tumoret me rrezik té ndérmjetém

Té gjithé tumoret té pa pércaktuar né dy
kategorité (midis kategorisé me rrezik té
ulét dhe té larté.

Tumoret me rrezik té larté

Si mé poshté:

e tumori T1

«tumori G3 (shkalla e ulét)

* CIS

* Té shumta, té pérséritura dhe té médha (>
3 cm) tumoret TA G1G2

(té gjitha kushtet duhet té paragiten né kété
piké)

2.16.Trajtimi Adjuvant

2.16.1 Kimioterapia Intravezikale

Edhe pse TUR né vetvete mund té hegé plotésisht njé tumor Ta, T1, kéto tumore
zakonisht pérsériten dhe mund té pérparojné né MIBC (tumore invazive té vezikés
urinare). Ndryshueshméria e larté né normén e pérséritjes 3-mujore tregon se TUR éshté i
paploté ose provokon pérséritje né njé pérgindje té larté té pacientéve. Prandaj éshté e
nevojshme té marrin né konsideraté terapiné adjuvante (ndihmése) né té gjithé pacientét

(117).

Njé dozé e vetme kimiopreparati (single shot chemotherapy) 6 oré pas rezeksionit, mund
té jeté shumé efikase. Ajo ul ripérséritjen por jo pérparimin e sémundjes. Pérdoret:

-Mytomicine 40 mg;
-Epirubicine 50 mg;
-Thiotepa 30 mg;
-Doxorubicine 50 mg.
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2.16.2 Pérdorimi i menjéhershém post-operator i kimioterapisé intravezikale
Pérdorimi i hershém ka treguar se funksionon duke shkatérruar gelizat qarkulluese té
tumorit, té cilat mund té mbillen gjaté apo pas TUR-Bt né vendin e rezeksionit dhe né
tumoret e vogla té cilat nuk jané zbuluar gjaté saj (118).

Né njé studim te 1,476 pacientéve, njé aplikim i menjéhershém i kimioterapisé pas TUR-
Bt né ményré té konsiderueshme redukton normén e pérséritjes prej 11.7% né krahasim
me vetém TUR. Shumica e pacientéve (> 80%) né studim kishin njé tumor té vetém.

Njé efikasitet i ngjashém éshté transmetuar né dy studimet e fundit, me néngrupe
analizash duke sugjeruar se aplikimi i menjéhershm éshté mé efektive né llojet e tumorit
me tendenca mé té uléta drejt pérséritjes, gé éshté né tumoret primare apo té vogla.
Mitomicina C, epirubicina, dhe doksorubicina kané treguar njé efekt té dobishém, pa
krahasime efikasiteti té béra mes ilaceve (119).

Né té kundért, nj& numér i mjaftueshém instilimesh té& vonuara kimioterapisé mund té
zvogelojé pérséritjet gé rrjedhin nga implantimimi i gelizave tumorale. Megjithaté, ka té
ngjaré gé instilimi i menjéhershem éshté mé efektiv né parandalimin e pérséritjes sé
ndonjé nga instilimet individuale gé pasojné aplikimin e menjéhershém (120).

Né ményré té garté, jané té nevojshme shumé studime duke krahasuar regjimet té
menjéhershme dhe té vonuara. Parandalimi i implantimit té gelizave té tumorit duhet té
fillohet brenda oréve té para (brenda 6 h) pas mbjelljes sé gelizés. Brenda pak orésh,
gelizat jané futur né ményré té vendosur dhe jané té mbuluara nga matrice ekstragelizore.
Né té gjitha studimet e instilimit té vetém (single shot chemotherapy), instilimi éshté
administruar brenda 24 h. Pér té maksimizuar efikasitetin e instilimit t& menjéhershém,
duhet té hartojné praktika fleksibile gé lejojné dhénien e instilimit sa mé shpejté té jeté e
mundur, né sallén e operacionit apo né pavion. Udhézime té garta duhet té jepen pér
personelin e infermieror pér té kontrolluar rrjedhjen e liré té kateterit urinar né fund té
instilimit vezikal (121). Personeli i mesém duhet mesuar gjithashtu té njohé hematuriné
(praniné masive té gjakut né uriné) postoperatore apo perforacionin vezikal (dhimbje
post-operatore apo sasi e pakét e urinés né gesen urinare) né ményré gé mos té realizohet
instilimi né kéto raste.

2.16.3 Pérdorimet shtesé té Kimioterapisé Intravezikale

Nevoja pér terapi t¢ métejshém ndihmése intravezikale varet nga prognoza. Né pacientét
me rrezik té ulét, njé pérdorim i vetém i menjéhershém zvogeélon rrezikun e pérséritjes
dhe konsiderohet si trajtim standard. Né kéta pacienté nuk duhet dhéné asnjé trajtim i
métejshém para pérséritjes t&é mévonshme. Megjithaté pér pacientét e tjeré, njé pérdorim i
vetém i menjéhershém mbetet njé trajtim jo i ploté pér shkak té mundésisé sé
konsiderueshme té pérséritjes dhe/ose progresionit (122).

Njé studim 3.703 pacientéve nga 11 gjykimet rastésore tregoi njé reduktim té
réndésishém 44% né shanset e pérséritjes né 1 vit né favor té kimioterapisé vetém mbi
TUR-Bt. Kjo korrespondon me njé diferencé absolute prej 13-14% té€ numrit té

35



pacientéve me pérséritje. Né kundérshtim me kimioteraping, dy studime kané treguar se
terapia me BCG mund té zvogeélojé rrezikun e progresionit té tumorit. Pér mé tepér,
terapia e mirémbajtjes me BCG duket té jeté mé e miré né parandalimin e pérséritjes sesa
regjimet me mitomicine C (MMC) ose epirubicine. Megjithaté, BCG shkakton né ményré
té konsiderueshme mé shumé efekte anésore se kimioterapia intravezikale. Provat né
dispozicion nuk mbéshtesin ndonjé trajtim mé té gjaté se 1 vit (123).

2.17 Imunoterapia Intravezikale Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

2.17.1 Efikasiteti i BCG

Pesé studime kané konfirmuar se BCG pas TUR-Bt éshté efikase pér parandalimin e
pérséritjes sé tumoreve jo-infiltrative. Jané kryer tre RCT-te e fundit té tumoreve té
ndérmjetme dhe me rrezik té larté. BCG éshté krahasuar me kombinimin e epirubicinés
dhe interferon, MMC ose vetém epiubicine (124). Té gjitha kéto studime kané konfirmuar
superioritetin e BCG-sé pér parandalimin e pérséritjes té tumorit. Eshté treguar se efekti
éshté i gjaté dhe gjithashtu u vu re edhe né njé analizé té vecanté té pacientéve me tumore
me rrezikshmeri té ndérmjetme.

Njé studim i vlerésuar nga té dhénat individuale te 2.820 pacienté té regjistruar né nénté
RCT-te gé e kané krahasuar MMC kundrejté BCG. Né provat pér mirémbajtjen BCG, u
gjend njé reduktim 32% né rrezikun e pérséritjes pér BCG krahasuar me MMC (P
<0.0001), ndérsa ka pasur njé rritje 28% né rrezik pérséritje (P = 0.006) pér pacientét e
trajtuar me BCG né provat pa mirémbajtjen BCG (125).

Dy studime kané treguar se terapia BCG parandalon, ose né vonesa té vogla, rrezikun e
progresit t& tumorit. Njé studim i kryer nga EORTC-GUCG ka vlerésuar té dhénat e
4,863 pacientéve (81.6% me tumore papilare dhe 18.4% me CIS primare apo té
njékohshme) té regjistruar né 24 RCT-te. Jané pérdorur pesé variacione té ndryshme
BCG, dhe né 20 té provave, jané pérdorur disa forma té mirémbajtjes BCG.

Bazuar né njé ndjekje mesatare prej 2.5 vjet, né 260 prej 2,658 pacientéve (9,8%) té
trajtuar me BCG, tumoret pérparuan né krahasim me 304 nga 2,205 (13.8%) né grupet e
kontrollit (vettm TUR-Bt, TUR-Bt plus kimioterapia intravezikale, ose TUR plus
immunoterapi té tjera). Kjo tregon njé ulje prej 27% né shanset e pérparimit me trajtimin
e mirémbajtjes BCG (P = 0,0001). Madhésia e reduktimit ishte e ngjashme né pacientét
me tumore papilare TaT1l dhe né ato me CIS (126). Njé RCT e fundit me vézhgimin
afatgjaté ka treguar né ményré té konsiderueshme metastaza mé pak té largéta dhe
mbijetese mé té miré né pacientét e trajtuar me BCG krahasuar me epirubicinén. Né té
kundértén, njé meta-analizé e té€ dhénave individuale té pacientit nuk ishte né gjendje pér
té konfirmuar ndonjé dallim té réndésishém statistikor mes MMC dhe BCG pér
progresion, mbijetesé dhe shkakun e vdekjes (127).

Rezultatet kontradiktore né rezultatet e studimeve mund té shpjegohet nga karakteristikat
té ndryshme té pacientit, kohézgjatja e ndjekjes, metodologjisé dhe fuqisé statistikore.

36



Megjithaté shumica e studimeve kané gené né gjendje té tregojné njé reduktim né
rrezikun e pérparimit té tumoreve me rrezik té larté dhe té ndérmjetém né qofté se BCG
éshté aplikuar duke pérfshiré njé daté té instilimit periodik (128).

2.17.2 Ményra e duhur e pérdorimit t¢ BCG

Meényra e duhur e pérdorimit t¢ BCG éshté empirike, 6-javore. Eshté prezantuar nga
Morales né vitin 1976. Pér efikasitet optimal, BCG duhet té jepet sipas njé rregulli té
caktuar. Né njé studim té EORTC-GU, pérfituan vetém pacientét gé morén si¢ duhet
BCG. Jané pérdorur shumé ményra té ndryshme té dhénies sé BCG, duke filluar nga njé
total prej 10 pérdorime né 18 javé, né 27 mé shumé se 3 vjet. Studimet nuk jané né
gjendje pér té pércaktuar se cila éshté BCG ishte mé efektive (129). Né studimin e tyre,
BOHLE arriti né pérfundimin se éshté e nevojshme té paktén 1 vit aplikim i BCG pér té
marré superioritetin e BCG mbi MMC pér parandalimin e pérséritjes ose progresionit.
Numri optimal i pérdorimit, frekuenca optimale dhe kohézgjatja mbeten té panjohura.
Megjithaté, né njé RCT prej 1.355 pacientésh, EORTC kohét e fundit ka treguar se kur
BCG jepet né dozé té ploté, 3 vjet, ul normén e pérséritjes né krahasim me 1 vit né ata me
rrezik té larté, por jo né pacientét me rrezik té ndérmjetém. Nuk ka dallime né progresion
apo mbijetesén e pérgjithshme (130).

2.17.3 Toksiciteti i BCG-terapisé

Trajtimi intravezikal BCG shogérohet me shumé efekte anésore krahasuar me
kimioterapiné intravezikale.

Megjithaté efektet e rénda anésore hasen né <5% e pacientéve dhe mund té trajtohen né
ményré efektive né pothuajse té gjitha rastet. Ajo ka treguar se ményra e dhénies nuk
éshté shogéruar me rritjen e rrezikut té efekteve anésore.

Komplikime té médha mund té shfagen pas marrjes sistematike té ilagit. Késhtu,
kundraindikacionet e pérdorimit té kimioterapisé intravezikale, BCG duhet té&
respektohen.

BCG nuk duhet t& administrohet (kundraindikim absolut):

* gjaté 2 javéve t€ para pas TUR-Bt;

* né pacientét me hematuri makroskopike;

* pas kateterizimeve traumatike;

* né pacientét me infeksion simptomatik té traktit urinar.

Prania e leukociturise ose bakteriurisé asimptomatike nuk éshté njé kundérindikacion pér
aplikim té BCG-terapisé dhe profilaksia antibiotike nuk éshté e nevojshém né kéto raste.

BCG duhet té pérdoret me kujdes (kunderindikacion relativ) né pacientét me imunitet té
ulur (imunosupresioni, HIV)) edhe pse disa studime té vogla kané treguar efikasitet té
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ngjashém dhe nuk ka rritje t¢ komplikacioneve krahasuar me pacientét pa imunitet té
komprometuar (131).

Menaxhimin e efekteve anésore pas BCG duhet té pasqyrojné llojin dhe shkallén e tyre.
Rekomandimet pér situata individuale jané siguruar nga Grupi Ndérkombétar i Kancerit
té Vezikés (IBCG) dhe nga njé grup Spanjoll (132).

2.17.4 Doza optimale e BCG

Pér té reduktuar toksicitetin BCG éshté propozuar njé pérdorim me njé dozé té reduktuar.
Eshté sugjeruar se njé dozé té ploté BCG éshté mé efektive né tumoret multifokale. Edhe
pse mé pak pacienté kané raportuar toksicitet me dozé té reduktuar, incidenca e
toksicitetit té réndé sistemik ishte i ngjashém né grupet me dozé standarte dhe té
reduktuar. I njéjti grup spanjoll ka treguar né njé RCT te ardhshme qé njé e treta e dozés
standarde t¢ BCG mund té jeté doza minimale efektive pér tumore té ndérmjetme té
rrezikut (133). Njé ulje t&€ métejshme té njé té gjashtén e dozés rezultoi né njé rénie né
efikasitetin pér parandalimin e pérséritjes pa rénie né toksicitet. EORTC nuk ka gjetur
asnjé ndryshim né toksicitet midis njé té tretés dhe dozés té ploté BCG, megjithaté, e para
u shogérua me njé normé mé té larté pérséritje, sidomos kur ajo éshté dhéné vetém pér 1
vit (134).

2.17.5 Indikacionet pér BCG

Edhe pse BCG éshté njé trajtim shumé efektiv, ka njé konsensus se jo té gjithé pacientét
me NMIBC duhet té trajtonen me BCG pér shkak te rrezikut té toksicitetit. Né fund té
fundit, zgjedhja e trajtimit varet nga rreziku i pacientit:

* BCG nuk ndryshon rrjedhén natyrore t€ tumoreve me rrezik té ulét dhe mund té
konsiderohet si mbitrajtim pér kété kategori pacientésh (135).

* Né pacientét me tumore me rrezik té larté, pér t& cilét nuk éshté kryer cistektomia
radikale, indikohet njé dozé e ploté 1-3 vjet BCG . Efekti shtesé i dobishém pér vitin e
dyté dhe té treté té trajnimit né pérséritje né pacientét me rrezik té larté duhet té peshohen
kundér kostove té saj shtesé dhe efekteve anésore (136).

* Né pacientét me rrezik t& ndérmjetém, BCG me dozé té ploté me 1 vit zgjatje éshté mé
efektive se kimioterapia pér parandalimin e pérséritjes; megjithaté, ajo ka mé shumé
efekte anésore se sa kimioterapia. Pér kété arsye té dyja, BCG dhe kimioterapia
intravezikale mbeten njé opsion. Zgjedhja pérfundimtare duhet té reflektojé rrezikun
individual té pacientit e pérséritjes dhe pérparimit si dhe efikasitetin dhe efektet anésore
té cdo modalitet trajtimi (137).

2.18 Aspekte té Vecanta té Trajtimit té CIS

2.18.1 Strategjia e Trajtimit
Né CIS-in e pranishém njékohésisht me tumorin vezikal, éshté gjetur njé asocim me
MIBC, terapia pércaktohet sipas tumorit invaziv. Zbulimin e CIS me tumoret TaT1 rrit
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rrezikun e pérséritjes dhe pérparimin e tumoreve TaTl dhe mé tej trajtimi éshté i
detyrueshém. CIS nuk mund té shérohet vetém nga njé proceduré endoskopike. Diagnoza
histologjike e CIS duhet té pasohet nga trajtime té métejshme, qofté pérdorimi i BCG ose
cistektomi radikale. Asnje konsensus nuk ekziston nése terapia konservative (instilime
BCG intravezikale) ose terapia agresive (cistektomia radikale) duhet té béhet (138). Ka
pasur njé mungesé té provave rastésore té terapisé instiluese dhe cistektomise radikale té
hershme si trajtim té menjéhershém primar. Norma specifike té mbijetesés tumorale, pas
cistektomise radikale t& hershme pér CIS jané té shkélqyera, por mé shumé se 40-50% e
pacientéve mund té mbitrajtohen (139).

2.18.2 Trajtimi i CIS Ekstravesikal

Pacientét me CIS jané né rrezik té larté pér pérfshirjen ekstravesikale: né traktin e sipérm
urinar dhe né uretrén prostatike. Pacientét me pérfshirje ekstravesikale kané mbijetesé mé
té ulét se ata me vetem tumorin né fshikéz (140).

Né prostaté, CIS mund té jeté i pranishém vetém né indin epitelial té uretrés prostatike
ose né kanalet prostatike. Kéto situata duhet té dallohen nga pérhapja e tumorit né
stromen prostatike e cila paraqgitet si T4a dhe pér té cilat éshté e detyrueshme cisto-
prostatektomi radikale e menjéhershme. Pacientét me CIS né indin epitelial t& uretrés
prostatike mund té trajtohen nga aplikimi intravezikal i BCG. TUR i prostatés mund té
pérmirésojé kontaktin e BCG me uretrén prostatike (141).

Né pacientét me pérfshirjen e kanalit prostatik, ka rezultate premtuese, por vetém nga seri
té shkurtra, késhtu gé té dhénat jané té pamjaftueshme pér té dhéné rekomandime té qarta
té trajtimit. Asnjé rezultat pérfundimtar nuk éshté marré nga terapité konservative, pra
duhet té konsiderohet operacioni radikal (142).

2.19 Trajtimi i Déshtimit té Terapisé Intravezikale

2.19.1 Déshtimi i Kimioterapisé Intravezikale
Pacientét me pérséritje jo-infiltrative té tumorit vezikal pas regjimit té kimioterapisé
mund té pérfitojné nga aplikimi i BCG.

39



2.19.2 Pérséritje dhe Déshtim pas Imunoterapise Intravezikale BCG

Tabela 5: Kategorité e trajtimit té pasuksesshme me BCG intravezikal

Déshtimi BCG

Sa heré gé njé tumor muskul-invaziv éshté zbuluar gjaté ndjekjes (follow-up).

Tumori rezistent ndaj “pabindur“ BCG

1. Nése tumori papilar i shkallés sé larté jo-invaziv éshté i pranishém né 3 muaj. Mé tej
trajtimi konservativ me BCG éshté i lidhur me rritjen e rrezikut té pérparimit.

2 Nése CIS (pa tumor shogérues papilar) éshté i pranishém né 3 dhe 6 muaj. Né pacientét
me praniné e CIS né 3 muaj, njé cikél shtes¢ BCG mund té arrijé njé pérgjigje té ploté
né> 50% té rasteve.

3 Nése tumori i shkallés té larté shfaget gjaté terapisé BCG. *

Pérséritje té shkallés sé larté pas BCG. Pérséritje té shkallés sé larté/shkallén e 3 (OBSH
2004/1973) tumori pas
Pérfundimit té pérkrahjes BCG, pavarésisht njé pérgjigjeje fillestare (187) (LE: 3). *

Intoleranca ndaj BCG

Efekte té rénda anésore qé parandalojné instilimin e métejshém BCG para pérfundimit té
induksionit (170).

* Pacientét me pérséritje té shkallés sé ulét gjaté ose pas trajtimit BCG nuk konsiderohen
si déshtim BCG.

2.19.3 Trajtimi i Déshtimit BCG dhe Pérséritjes pas BCG

Pacientét me déshtim BCG nuk kané gjasa pér t'iu pérgjigjur mé tej terapisé BCG;
Prandaj, cistektomia radikale éshté opsioni i preferuar. Rezultatet e studimeve té
ndryshme sugjerojné se terapia e pérséritur BCG éshté e pérshtatshme pér shkallén jo té
larté dhe madje edhe pér disa tumore té shkallés sé larté té pérséritura (143).

Pérve¢ késaj, tani ka disa strategji pér ruajtjen e fshikézés né dispozicion qé mund té
kategorizohen si imunoterapi, kimioterapi, terapi me pajisje té asistuara, dhe terapisé sé
kombinuar. Ndryshimi nga BCG pér kéto opsione mund té japé pérgjigje né raste té
pérzgjedhura me déshtimin e trajtimit BCG pér NMIBC (144).
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2.20 Cistektomia Radikale pér Tumorin jo-infiltrativ té Vezikés Urinare

Nése cistektomia realizohet para progresionit patologjikisht té konfirmuar né tumorin
invaziv, mund té dallohen cistektomi radikale té menjéhershme (menjéheré pas
diagnostikimit t¢ NMIBC) ose té hershme (pas déshtimit BCG). Ka disa arsye pér té
konsideruar cistektomi radikale pér pacientét e zgjedhur me NMIBC:

» Saktésia e stadifikimit pér tumoret T1 nga TURB &shté i ulét me 27-51% e pacientéve
duke u rritur ne stadifikim té tumorit infiltrativ (T2) pas cistektomisé radikale.

* Disa pacienté me tumor jo-infiltrative pérjetojné progresionin né sémundjet infiltrative.
» Ajo ka treguar né ményré retrospektive se pacientét me rrezik té larté NMIBC qé i
nénshtrohen herét cistektomisé pér rishfagje té tumorit pas trajtimit fillestar me TUR-Bt
dhe BCG kané njé shkallé mé té miré mbijetese (145).

Pérfitimi i mundshém i cistektomisé radikale duhet té peshohet kundér rrezikut,
sémundshmérisé, dhe ndikimi né cilésiné e jetés pas cistektomisé radikale. Eshté e
arsyeshme té propozosh cistektomi té menjéhershme radikale pér ata pacienté me tumor
jo-infiltrativ té cilét jané né rrezik mé té larté té pérparimit (146). Kéto jané:

 Tumore té shumta dhe/ose té médha (> 3 cm) T1, tumore té shkallés sé larté (G3) ;

* T1(G3) me prani te CIS;

* T1 té pérséritshém, tumoret e shkallés sé larté (G3) ;

* T1G3 dhe CIS né uretrén prostatike;

» variant mikropapilar i karcinomés uroteliale.

Eshté e rekomanduar pér té diskutuar cistektomi té menjéhershme radikale dhe trajtimin
konservativ me instilim té BCG. Pacientét duhet té informohen né lidhje me pérfitimet
dhe rreziget e té dy trajtimeve. Faktorét individual si gjinia dhe mosha e pacientit duhet té
konsiderohen si shkage té prognozés mé té kege mes femrave dhe té rrezikut té
jetégjatésisé té progresionit pas BCG né tumoret me rrezik té larté (147).

Cistektomia radikale éshté rekomanduar né pacientét me tumor rezistent ndaj BCG-
terapise , si¢ u pérmend mé sipér. Vonesa e cistektomise radikale mund té cojé né réni té
mbijetesés té sémundjeve-specifike (148). Né pacientét né té cilét cistektomia radikale
éshté kryer né kohén e sémundjes patologjike jo-infiltrative, shkalla e mbijetesés né 5 vjet
tejkalon 80%.
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Tabela 6: Rekomandimet pér mjekim né tumoret TaT1 sipas stratifikimit té rrezikut

Kategoria e rrezikut Pérkufizimi Rekomandimi i trajtimit
Tumoret me rrezikshméri té | Primar, i vetém, Ta, G1, <3 | Nje instilim i menjehershém
ulét cm, pa CIS i Kimioterapisé

Tumoret me rrezikshméri té | Té gjitha rastet midis | Nje instilim i menjéhershém

ndérmjetém

kategorive té rrezikut té ulét
dhe té larté

i Kimioterapisé duke u
ndjekur nga aplikime té
tjera, ose  kimioterapi
maksimumi njé vit ose njé
vit BCG dozé e ploté

Tumoret me rrezikshméri té
larté

Ndonjé si mé poshté:

e tumoret T1

* tumoret G3

« CIS

ot6  shumta dhe té
pérséritura dhe té medha (>
3 cm), tumoret Ta G1G2 (té
gjitha kéto kushte duhet té
paragiten)

Aplikimi intravezikal, dozé
e ploté BCG pér njé vit ose
istektomi (né tumoret me
rrezik mé té larté)

Néngrupi 1 tumoreve me
rrezikshméri mé té larté

T1G3 me prani té CIS té
fshikézés, T1G3 té shumta
dhe / ose té medha, dhe /
ose T1G3 té pérseéritur,
T1G3 me CIS né uretrén
prostatike,

Variant  mikropapilar  té
kancerogjenit urotelial

Tumoret BCG rezistente

Duhet té merret parasysh
cistektomia

Rekomandohet cistektomia

2.21 Ndjekja e pacientéve me Tumor Jo-infiltrativ té Vezikés Urinare

Si rezultat i rrezikut té pérséritjes dhe té pérparimit, pacientét me tumore Ta,T1 dhe me
CIS duhet té ndigen megjithaté shpeshtésia dhe kohézgjatja e cistoskopisé dhe imazherisé
duhet té reflektojé shkallén e rrezikut individual té pacientit (149). Kur planifikojmé
menyrén e ndjekjes dhe metodat duhet té merren parasysh aspektet né vijim:

* zbulimi né€ kohé i pérséritjes &shté vendimtare pér shkak se njé vonesé né
diagnostikimin dhe terapi mund té jeté e rrezikshme pér jetén;

* pérséritja e tumourit né grupin me rrezik té ulét éshté pothuajse gjithmoné né stad té

ulét dhe gradé té ulét;
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Pérséritie e shkallés sé ulét papilare, (Ta) jo-infiltrative, nuk paraget njé rrezik té
menjéhershém pér pacientin, dhe zbulimi i hershém nuk éshté thelbésor pér terapi. Disa
autoré kané mbrojtur edhe mbikqyrjen e pérkohshme né rastet e zgjedhura (150).

* cistoskopia e paré pas TUR né 3 muaj é&shté njé tregues shumé i réndésishém
paralajmérues pér pérséritje dhe progres. Né kété ményré cistoskopia e paré duhet té
kryhet gjithmoné 3 muaj pas TUR né té gjithé pacientét me TaT1, né tumoret e vezikés.

* N& tumoret né rrezik t€ ulét, rreziku i pérséritjes pas 5 vjetésh éshté i ulét.

Mund té konsiderohet ndérprerja e cistoskopisé ose zévendésimin e saj me metoda mé
pak-invazive (151).

* Né tumoret me rrezik t& ndérmjetém ose té larté, pérséritja pas 10 vjetesh nuk éshté e
pazakonté, prandaj rekomandohet njé ndjekje pér gjithé jetén.

* Rreziku i pérséritjes sé traktit té sipérm urinar rritet né pacientét me tumore me rrezik té
larté dhe té shumta né numér.

* Rezultatet pozitive té testit té urinés kané njé ndikim pozitiv né cilésiné e cistoskopisé.
Asnjé metodé jo-invazive nuk éshté propozuar gé mund té zévendésojé endoskopiné, pra
ndjekja éshté bazuar né cistoskopiné e rregullt (152).
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I METODOLOGJIA

2.1 Qéllimi i Studimit

Qéllimi i kétij studimi éshté parashikimi i recidivés dhe progresionit né tumoret jo-
infiltrative té vezikés urinare.

2. 2 Objektivat e Studimit

Vlerésimi i rezultateve té ndjekjes sé pacientéve né kohé

e Vlerésimi i frekuencés sé recidivés dhe progresionit dhe shogérimi i tyre me
karakteristikat sociodemografike dhe klinike

e Vlerésimi i mbijetesés 5 vjecare pa recidiva té pacientéve
e Vlerésimi i mbijetesés 5 vjecare pa progresion té sémundjes
e Pércaktimi i faktoréve té pavarur té riskut pér recidiva dhe progresion

e Parashikimi i recidives dhe progresionit
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2. 3 Materiali dhe Metodologjia e Studimit

Studimi éshteé i tipit prospektiv, né té cilin pérfshihen elementé analitiké dhe deskriptivé.
Né kété studim jané pérfshiré 111 pacienté. Studimi éshté kryer gjaté periudhés kohore
2011-2016 né Shérbimin e Urologjisé té Qéndrés Spitalore Universitare “Néné Tereza”.

Mbledhja e té dhénave u bazua né njé formular dhe databaze pér mbledhjen e variablave
sociodemografike dhe Kklinike.

Kriteret e pérfshirjes né studim

Pacientét u pérfshiné né studim nése plotésonin té gjitha kriteret e méposhtme:

- pacientét Ta,T1;

- pacientét gé iu nénshtruan ndérhyrjes kirurgjikale endoskopike

- kishin té dhéna té plota dhe té detajuara klinike, patologjike

- té paktén njé cistoskopi postoperatore

Kriteret e pérjashtimit nga studimi

Pacientét gé plotésonin ndonjé nga kriteret e méposhtme u pérjashtuan:

-Kanceri metastatik i vezikés ose bashkimi me tumore té tjeré

-pacientét gé nuk i jané nénshtruar ndérhyrjes kirurgjikale endoskopike

-té dhéna jo té plota klinike, patologjike ose té ndjekjes

Rezultatet dhe Projekti i Studimit

Té gjithé subjektet u diagnostikuan me kancer té vezikés Ta,T1 nga ekzaminimi
anatomo-patologjik.

Rezultatet e studimit jané recidivat dhe/ose progresioni brenda periudhés 5
vjecare té ndjekjes postoperatore.

Pérséritja dhe pérparimi u pércaktuan me cistoskopiné e kontrollit dhe
ekzaminimi patologjik.

"Recidiva" u pérkufizua si rishfagja e tumoreve té fshikézés pas rezeksionit té
tumorit parésor.
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"Progresioni” u pércaktua gé tumori i shfaqur rishtas ishte mé malinj pérsa i
pérket stadit klinik (T) ose gradés sé méparshme.

Jané studiuar karakteristikat sociodemografike dhe té sjelljes klinike:

Gjinia

Mosha

Statusi i punésimit
Duhanpirje

Karakteristikat klinike

Lokalizimi i tumorit
Madhésia e tumorit (cm)
Numri i tumoreve

Stadi

Grada

CIS

Historia e kaluar mjekésore
Terapi intravezikale
Teknika operatore
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2. 4 Metodologjia e analizés statistikore

Pér analizimin e té dhénave u pérdor programi statistikor STATA 17. 0

Variablat kategorike u paragitén sipas frekuencés absolute dhe relative té tyre té
shprehur né pérgindje dhe u pérdor testi statistikor i Hi-katrorit (°) dhe testi ekzakt i
Fisher pér krahasimin e tyre.

Té dhénat e vazhduara jané paragitur me mesataren (M) dhe deviacionin standard
(SD) dhe éshté estuar normaliteti i shpérndarjes népérmjet testi Shapiro-Wilk.

Eshté pérdorur testi i studentit t pér krahasimin e mesatares sé variableve té vazhduar.
Eshté pérdorur analiza multivariate e regresionit Cox pér pércaktimin e faktoréve té
riskut pér recidiva dhe progresion té tumorit.

Eshté pérdorur analiza e kurbave ROC pér parashikimin e recidivés dhe progresionit
Sinjifikanca statistikore €shté pércaktuar pér p<0.05.
Testet statistikore jané té dyanshme.

Jané pérdorur tabela dhe grafike pér vizualizimin e té dhénave.
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111 REZULTATE

Tabela 3. 1 Karakteristikat Sociodemografike té Pacientéve (n=111)

Variablat N % P
Gjinia, n (%) <0.01
Meshkuj 93 83.8
Femra 18 16.2
Mosha M (SD) (Rangu) | 68.13+10.36 | 40-94 <0.01
Grupmosha, vite
<60 18 16.2
60-69 37 33.3
70-79 43 38.7
>80 13 11.7
Statusi i punésimit <0.01
Punésuar 25 22.5
Papuné 14 12.6
Pension 72 64.9
Duhanpirje, n (%) <0.01
Jo 23 20.7
Po 88 79.3
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B Meshkuyj

B Femra

Femra,
(16.2%)

Meshkuj,
(83.8,%)

Figura 3. 1 Shpérndarja e rasteve sipas gjinisé

Né studim u pérfshiné 111 pacienté me moshé mesatare 68.13+10.36 vje¢ gé varion nga
40-94 vjec. Mosha mediana: 69 vjec (largésia interkuartile: 61-75 vjeg)

93 (83.8%) e pacientéve ishin ishin meshkuj dhe 18 (16.2%) femra (p<0.01).
45
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Figura 3. 2 Shpérndarja e rasteve sipas grupmoshés

Né studim mbizotéron grupmosha 60-69 vje¢ dhe 70-79 vjec. Né shpérndarjen sipas
moshés u gjet gé 16.2% jané né grupmoshén <60 vjeg, ndjekur nga 33.3% né
grupmoshén 60-69 vje¢ (33.3%), grupmosha 70-79 vjec (38.7%) dhe grupmosha >80 vjeg
(11.7%), me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01).
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Figura 3. 3 Shpérndarja e rasteve sipas statusit té punésimit

Té punésuar jané 22.5% e pacientéve, papuné jané 12.6% ndérsa shumica e tyre (64.9%)
jané pensionisté (p<0.01).

m Jo
H Po

Figura 3. 4 Shpérndarja e rasteve sipas statusit té duhanpirjes

Duhanpirje referojné shumica e pacientéve, (79.3%) e tyre ndérsa 20.7% nuk jané
duhanpirés (p<0.01).



Tabela 3. 2 Karakteristikat klinike té pacientéve

Variablat N % P
Lokalizimi i tumorit <0.01
Trigonumi vezikal 40 36.0
Muri lateral 46 414
Muri anterior dhe posterior 15 13.5
Tjetér 10 9.0
Madhésia e tumorit (cm) 0.6
<1 36 324
1-3 42 37.8
>3 33 29.7
Numri i tumoreve <0.01
| vetém 68 61.3
| Shuméfishté 43 38.7
Stadi <0.01
Tl 100 90.1
Ta 11 9.9
Grada 0.5
Gl 40 36.0
G2 40 36.0
G3 31 27.9
CIS <0.01
Jo 103 92.8
Po 8 7.2
Historia e kaluar mjekésore <0.01
Fillestar 94 84.7
I rishfaqur 17 15.3
Terapi intravezikale <0.01
Jo 95 85.6
Po 16 14.4
Teknika operatore -
TUR-Bt 111 100.0
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Figura 3. 5 Karakteristikat klinike té pacientéve

Né lidhje me karakteristikat klinike né studim u gjet ndryshim sinjifikant sipas
lokalizimit, madhésisé dhe numrit té tumorit, stadit, CIS, historisé sé kaluar mjekésore
dhe aplikimit té terapisé intravezikale.



Lokalizimi i tumorit, né trigonumin vezikal u gjet né 36% té pacientéve, né murin lateral
né 41.4% té tyre dhe né muri anterior dhe posterior né 13.5%, me ndryshim sinjifikant
(p<0.01).

Né 32.4% té pacientéve tumori ishte <1cm, né 37.8% ishte 1-3 cm dhe né 29.7% ishte >3
cm, (p<0.01).

Tumori ishte i vetém né shumicén e rasteve (61.3%) ndérsa i shuméfishté né (38.7%) té
rasteve (p<0.01).

Mbizotéron stadi T1 (90.1%) kundrejt stadit Ta (9.9%) (p<0.01).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket gradés sé tumorit: G1 dhe G2 jané
pérkatésisht nga 36% e pacientéve ndérsa G3 jané 27.9% e tyre (p=0.5).

CIS konkomitant (i pranishém né té njéjtén kohé me tumorin vezikal) kané 7.2% e
pacientéve ndérsa shumica e tyre (92.8%) jo (p<0.01).

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore rezulton gé né shumicén e pacientéve (84.7%)
tumori éshté fillestar ndérsa né 15.3% té tyre éshté i rishfaqur (p<0.01).

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 14.4% té pacientéve ndérsa né 85.6% té tyre nuk
éshté aplikuar (p<0.01).

Tek té gjithé pacientét (100%) éshté aplikuar teknika operatore TUR-Bt.
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Tabela 3. 3 Rezultati i ndjekjes sé pacientéve né kohé

Variablat N % P

Recidiva <0.01
Jo 87 78.4
Po 24 21.6

Koha e recidivés sé paré (n=24) <0.01
<12 muaj 8 33.3
>12 muaj 16 66.7

Numri i recidivave (n=24) <0.01
Njé heré 18 75.0
Shumé heré 6 25.0

Progresion <0.01
Jo 101 91.0
Po 10 9.0

Koha e progresionit, muaj (n=10) <0.01
<12 3 30.0
>12 7 70.0

Vdekje <0.01
Jo 99 89.2
Po 12 10.8

Koha e vdekjes, muaj(n=12) <0.01
<24 3 25.0
>24 9 75.0
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Figura 3. 6 Frekuenca e recidives

Gjaté ndjekjes né kohé té pacientéve recidiva u gjetén né 24 (21.6%) té tyre.

Koha e recidivés sé paré né 8 (33.3%) pacienté ishte <12 muaj ndérsa né 16 (66.7%) té
pacientéve ishte > 12 muaj (p<0.01).

Né studim mbizotéron nje recidive e vetme. 18 (75%) e pacientéve shfagen vetém njé
heré recidive ndérsa 6 (25%) e tyre mé shumé se njé heré (p<0.01).

Porgresion manifestuan 10 (9%) e pacientéve.

Né 3 (30%) pacienté koha e progresionit ishte <12 muaj ndérsa né shumicén e tyre, 7
(70%) té tyre ishte > 12 muaj (p<0.01).

Né exitus pérfunduan 12 (10.8% ) e pacientéve (p<0.01).

Koha e vdekjes ishte <24 muaj né 3 (25%) té pacientéve ndérsa né shumicén e tyre 9
(75%) ishte > 24 muaj (p<0.01).
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Figura 3. 7 Frekuenca dhe koha e progresionit
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Figura 3. 8 Frekuenca dhe koha e exitus
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Tabela 3. 4 Karakteristikat sociodemografike té pacientéve me recidiva

Variablat Recidiva P
Po (n=24) Jo (n=87)
n (%) n (%)
Gjinia 0.01
Meshkuj 16 (66.7) 77 (88.5)
Femra 8 (33.3) 10 (11.5)
Grupmosha, vite
<60 5 (20.8) 13 (14.9) 0.7
60-69 7 (29.2) 30 (34.5)
70-79 8 (33.3) 35 (40.2)
>80 4 (16.7) 9 (10.3)
Statusi i punésimit 0.7
Punésuar 6 (25.0) 19 (21.8)
Papuné 4 (16.7) 10 (11.5)
Pension 14 (58.3) 58 (66.7)
Duhanpirje 0.02
Jo 9 (37.5) 14 (16.1)
Po 15 (62.5) 73 (83.9)

Pacientét me recidivat ishin mé shumé meshkuj (66.7%) krahasuar me femrat (33.3%),
me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé recidivave sipas grupmoshés (p=0.7).
(27.8%) e pacientéve me recidiva jané né grumoshén <60 vjeg, (29.2%) né grupmoshén
60-79 vjeg, (33.3%) né grupmoshén 70-79 vjeg, dhe (16.7%) né grupmoshén >80 vijeg.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé recidivave sipas statusit té punésimit
(p=0.7).

(25%) e pacientéve me recidiva jané té punésuar, (16.7%) té papunéve dhe (58.3%) jané
pensionisté.

Shumica e pacientéve me recidiva (62.5%) jané duhanpirés me ndryshim sinjifikant me
37.5% qgé nuk pijné duhan (p=0.02).
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Tabela 3. 5 Karakteristikat Klinike té Pacientéve me Recidiva

Variablat Recidiva P
Po (n=24) | Jo (n=87)
n (%) n (%)

Lokalizimi i tumorit 0.9
Trekendéshi vezikal 9 (37.5) 31 (35.6)
Muri lateral 10 (41.7) 36 (41.4)
Muri anterior dhe posterior 3(12.5) 12 (13.8)
Tjetér 2(8.3) 8(9.2)

Madhésia e tumorit (cm) 0.03
<1 5 (20.8) 31 (35.6)
1-3 7 (29.2) 35 (40.2)
>3 12 (50.0) 21 (24.1)

Numri i tumoréve <0.01
| vetém 7(29.2) 61 (70.1)
| Shumfishté 17 (70.8) 26 (29.9)

Stadi 0.6
Tl 21 (87.5) 79 (90.8)
Ta 3(12.5) 8(9.2)

Grada 0.9
Gl 9 (37.5) 31 (36.8)
G2 8 (33.3) 32 (35.6)
G3 7 (29.2) 24 (27.6)

CIS 0.2
Jo 21 (87.5) 82 (94.3)
Po 3(12.5) 5(5.7)

Historia e kaluar mjekésore 0.8
Fillestar 20 (83.3) 74 (85.1)
I rishfaqur 4 (16.7) 13 (14.9)

Terapi intravezikale 0.7
Jo 20 (83.3) 75 (86.2)
Po 4 (16.7) 12 (13.8)
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Karakteristikat klinike té pacientéve me recidiva

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket lokalizimit té tumorit dhe stadit, gradés,
CIS, historisé sé kaluar mjekésore dhe terapisé intravezikale.

37.5% e pacientéve me recidiva kishin lokalizimin e tumorit né trekéndéshin vezikal,
41.7% e tyre né murin lateral , 12.5% né murin anterior dhe posterior dhe 8.3% tjetér, pa
ndryshim sinjifikant (p=0.9).

U gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket madhésisé sé tumorit. Né 20.8% e pacientéve
me recidiva madhésia e tumorit éshté < 1cm, 29.2% té tyre éshté 1-3 cm dhe né 50% té
tyre éshté >3 cm, me ndryshim sinjifikant (p=0.03).

Né 70.8% té pacientéve me recidiva tumori ishte i shuméfishté (multifokal) ndérsa né
29.2% té tyre ishte i vetém (p<0.01).

Né 87.5% té pacientéve me recidiva tumori éshté i stadit T1 ndérsa né 12.5% té
pacientéve i stadit Ta, pa ndryshim sinjifikant (p=0.6).

Né 37.5% té pacientéve me recidiva tumori éshté né gradén G1, né 33.3% né gradén G2
dhe né 29.2% né gradén G3 (p=0.9).

Né 87.5% té pacientéve me recidiva tumori éshté CIS ndérsa né 12.5% nuk éshté CIS
(p=0.2).

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore né 83.3% té pacientéve tumori éshté fillestar
ndérsa né 16.7% éshté i pérséritur, (p=0.8).

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 16.7% té pacientéve me recidiva ndérsa né 83.3%
té tyre nuk éshté aplikuar (p=0.7).
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Tabela 3. 6 Karakteristikat Sociodemografike dhe Klinike té Pacientéve me

Progresion

Variablat Progression P
Po (n=10) Jo (n=101)
n (%) n (%)

Gjinia 0.7

Meshkuj 8 (80.0) 85 (84.2)

Femra 2 (20.0 16 (15.8)
Grupmosha, vite 0.5

<60 2 (20.0) 16 (15.8)

60-69 4 (40.0) 33 (32.7)

70-79 3(30.0) 40 (39.6)

>80 1(10.0) 12 (11.9)

Statusi i punésimit 0.6

Punésuar 3 (30.0) 22 (21.8)

Papuné 2 (20.0) 12 (11.9)

Pension 5 (50.0) 67 (66.3)
Duhanpirje 7 (70.0) 81 (80.2) 0.4
Lokalizimi i tumorit 0.9

Trekéndéshi vezikal 4 (40.0) 37 (35.6)

Muri lateral 4 (40.0) 42 (41.6)

Muri anterior dhe posterior 1 (10.0) 14 (13.9)

Tjeter 1(10.0) 9(8.9
Madhésia e tumorit (cm) 0.07

<1 1(10.0) 35 (34.7)

1-3 3(30.0) 39 (38.6)

>3 6 (60.0) 27 (26.7)

Numri i tumoreve 0.03

| vetém 3(30.0) 65 (64.4)

| Shumfishté 7 (70.0) 36 (35.6)

Stadi <0.01

Tl 4 (40.0) 95 (94.1)

Ta 5 (50.0) 6 (5.9)

Grada 0.9

Gl 3(30.0) 37 (36.6)

G2 4 (40.0) 36 (35.6)

G3 3(30.0) 28 (27.7)

CIS <0.01

Jo 4 (40.0) 99 (98.0)

Po 6 (60.0) 2 (2.0)

Historia e kaluar mjekésore 0.2

Fillestar 7 (70.0) 87 (86.1)

| pérséritur 3 (30.0) 14(13.9)

Terapi intravezikale 0.1

Jo 7 (70.0) 88 (87.1)

Po 3(30.0) 13(12.9)
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Figura 3. 11 Karakteristikat Sociodemografike dhe Klinike té pacientéve me
Progresion

Ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé pacientéve sipas progresionit té sémundjes u gjet
pér numrin e tumoreve, gradén, stadin dhe CIS, ndérsa nuk u gjet ndryshim sinjifikant
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pérsa i pérket gjinisé, grupmoshés, statusit té punésimit, duhanpirjes, lokalizimit té
tumorit, historisé sé kaluar mjeksore dhe terapisé intravezikale.

Pacientét me progresion ishin mé shumé meshkuj (80%) krahasuar me femrat (20%), pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.7).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé progresionit sipas grupmoshés (p=0.5).
(20%) e pacientéve me progresion jané né grumoshén <60 vjeg, (40%) né grupmoshén
60-79 vjec, (30%) né grupmoshén 70-79 vjec, dhe (10%) né grupmoshén >80 vijeg.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé progresioneve sipas statusit té punésimit
(p=0.6).

(30%) e pacientéve me progresion jané té punésuar, (20%) té papunéve dhe (50%) jané
pensioniste.

Shumica e pacientéve me progresion (70%) jané duhanpirés ndérsa 30% gé nuk pijné
duhan (p=0.4).

30% e pacientéve me progresion kishin lokalizimin e tumorit né trekéndéshin vezikal,
40% e tyre né murin lateral, 10% né murin anterior dhe posterior dhe 10% tjetér, pa
ndryshim sinjifikant (p=0.9).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket madhésise sé tumorit. Né 10% e pacientéve
me progresion madhésia e tumorit éshté < 1cm, né 30% té tyre éshté 1-3 cm dhe né 60%
té tyre éshté >3 cm, pa ndryshim sinjifikant (p=0.07).

Né 70% té pacientéve me progresion tumori ishte i shumfishté ndérsa né 30% té tyre
ishte i vetém, me ndryshim sinjifikant (p=0.03).

Né 40% té pacientéve me progresion tumori éshté i stadit T1 ndérsa né 50% té pacientéve
i stadit Ta, me ndryshim sinjifikant (p<0.01).

Né 30% té pacientéve me progresion tumori éshté né gradén G1, né 40% né gradén G2
dhe né 30% né gradén G3 (p=0.9).

Né 60% té pacientéve me progresion tumori éshté CIS ndérsa né 40% nuk éshté CIS me
ndryshim sinjifikant (p<0.01).

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore né 70% té pacientéve tumori éshté fillestar
ndérsa né 30% éshté i rishfaqur, (p=0.1).

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 30 té pacientéve me progresion ndérsa né 70% té
tyre nuk éshté aplikuar (p=0.1).
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Figura 3. 12 Mbijetesa pa Recidiva sipas madhésisé sé Tumorit

Mbijetesa pa recidiva sipas madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm me
ndryshim sinjifikant me tumoret >3 cm (HR= 2.59 95%CI 1.20 - 5.61) (Kaplan-Meier

p=0.01)
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Figura 3. 13 Mbijetesa pa Recidiva pér Tumor Fillestar dhe té Rishfaqur

Mbijetesa pa recidiva sipas tipit té tumorit éshté mé e larté pér tumoret fillestare por pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (HR=1.97 95%CI 0.56 — 6.95) (Kaplan-Meier p=0.2).
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Figura 3. 14 Mbijetesa pa Recidiva pér Tumor té Vetém dhe té Shuméfishté

Mbijetesa pa recidiva sipas numrit té tumoreve éshté mé e larté pér tumoret solitare
ndryshim sinjifikant me tumoret e shuméfishta (HR= 3.29 95%CI 1.18 — 9.19) (Kaplan-
Meier p=0.02).
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Figura 3. 15 Mbijetesa pa Progression sipas Madhésisé sé Tumorit

Mbijetesa pa progresion sipas madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm
me ndryshim sinjifikant me tumoret >3 cm (HR= 3.77 95%Cl 1.51 — 9.43) (Kaplan-
Meier p<0.01).
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Figura 3. 16 Mbijetesa pa Progresion pér Tumor té Vetém dhe té Shuméfishté

Mbijetesa pa progresion sipas numrit té tumoreve éshté mé e larté pér tumoret solitare
ndryshim sinjifikant me tumoret e shuméfishta (HR= 2.42 95%CI 1.04 — 5.64) (Kaplan-
Meier p=0.02).
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Figura 3. 17 Mbijetesa pa Progression dhe né prani sé CIS

Mbijetesa pa progresion sipas éshté mé e larté pér tumoret jo CIS me ndryshim sinjifikant
me tumoret CIS (HR= 4.44 95%CI 1.03 — 19.7) (Kaplan-Meier p=0.04).
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Analizat multivariate té¢ Cox jané kryer pér té pércaktuar faktorét e pavarur e riskut té
recidivés dhe progresionit.

Tabela 3. 7 Analiza Multivariate e Faktoréve té Riskut té Recidivés. Regresioni Cox

Variablat HR 95% ClI P
multivariat

Gjinia: Meshkuj 0.94 0.822-1.016 |0.1
Mosha 1.14 0.861-1.443 |04
Duhanpirje 1.05 0.974-1.201 |0.2
Lokalizimi tumorit (t. vezikal/té tjetér) 1.01 0.868-1.136 |0.8
Madhésia e tumorit (cm) 2.46 1.412 -3.868 | 0.01
| shuméfishté 2.52 1.328-4.210 |0.03
Historia e kaluar (i rishfaqur) 3.10 1.237-5.058 | 0.04
CIS (po/jo) 1.25 0.895-1.714 |0.1
Terapi intravezikale 0.77 0.341 -1.522 0.2
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Figura 3. 18 Analiza Multivariate e Parashikimit té Recidivés. Regresioni Cox

Faktoré risku té pavarur pér recidiva rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=2.46
95%CI 1.412 - 3.868 p=0.01), tumor i shuméfishté (HR=2.52 95%CI 1.328 — 4.210
p=0.03) dhe tumor i rishfaqur (HR=3.10 95%CI 1.237 - 5.058 p=0.04).
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Tabela 3. 8 Analiza Multivariate e Faktoréve té Riskut té Progresionit. Regresioni
Cox

Variablat HR 95% ClI P
multivariat
Gjinia: Meshkuj 0.95 0.675-1.458 |04
Mosha 1.12 0.749-1.689 |04
Duhanpirje 1.26 0.808-1.751 |0.3
Lokalizimi tumorit (t. vezikal/ tjetér) 1.11 0.781-1.457 |0.9
Madhésia e tumorit (cm) 1.25 1.093-3.185 | 0.02
| shuméfishté 1.58 1.196 - 2.604 | 0.03
Historia e kaluar (i rishfaqur) 3.35 1.207 - 6.082 | 0.03
CIS (po/jo) 2.56 1.202-4.954 |0.01
Terapi intravezikale 0.82 0.405-1.233 |0.2
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Mosha S T R
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Madhésia e tumorit R
| shuméfishté — .
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Figura 3. 19 Analiza Multivariate e Parashikimit té Progresionit. Regresioni Cox

Faktoré risku té pavarur pér progresion rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=1.25
95%Cl 1.0.9 - 3.185 p=0.02), tumor i shuméfishté (HR=1.58 95%CI 1.196 — 2.604
p=0.03) dhe tumor i rishfaqur (HR=3.35 95%CI 1.207 — 6.082 p=0.03) dhe CIS
(HR=2.56 95%CI 1.202-4.954 p=0.01).
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U krye analiza e kurbave ROC pér parashikimin e recidivés dhe progresionit.
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Figura 3. 20 Kurba ROC pér Parashikimin e Recidivés

Aftésia parashikuese e recidivés 5-vjecare éshté 87.8%, specificitet 75% me AUC =0.853
dhe 95%CI 73.8 - 95.9
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Figura 3. 21 Kurba ROC pér Parashikimin e Progresionit

Aftésia parashikuese e progresionit 5-vjecar éshté 88.4%, specificitet 78.7% me AUC
=0.886 dhe 95%Cl 75.4 - 96.2

70



IV DISKUTIM

Ky studim u krye pér parashikimi i recidivés dhe progresionit né tumoret jo-
infiltrative té vezikés urinare. Né studim u pérfshiné 111 pacienté me moshé mesatare
68.13+10.36 vjec qé varion nga 40-94 vjec. Mosha mediana: 69 vjec. Né studim
mbizotérojné pacientét meshkuj. 93 (83.8%) e pacientéve ishin meshkuj dhe 18 (16.2%)
femra.

Né studim mbizotéron grupmosha 60-69 vje¢ dhe 70-79 vje¢. Né shpérndarjen sipas
moshés u gjet gé 16.2% jané né grupmoshén <60 vje¢, ndjekur nga 33.3% né
grupmoshén 60-69 vjec¢ (33.3%), grupmosha 70-79 vjeg (38.7%) dhe grupmosha >80 vjeg
(11.7%), me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Té punésuar jané 22.5% e pacientéve, papuné jané 12.6% ndérsa shumica e tyre (64.9%)
jané pesnsioniste. Njé rol té vecanté né studim ka marr gjithashtu edhe pérdorimi i
duhanit. Ka rezultuar se pjesa mé e madhe e personave me tumore jo-invaziv té vezikés
jané pérdorues té rregullt té duhanit.

Duhanpirje referojné shumica e pacientéve (79.3%) e tyre ndérsa 20.7% nuk jané
duhanpirés. Né lidhje me karakteristikat klinike né studim u gjet ndryshim sinjifikant
sipas lokalizimit, madhésisé dhe numrit té€ tumorit, stadit, CIS, historisé sé kaluar
mjekésore dhe aplikimit té terapisé intravezikale.

Lokalizimi i tumorit, né trekéndéshin vezikal u gjet né 36% té pacientéve, né murin
lateral né 41.4% té tyre dhe né murin anterior dhe posterior né 13.5%, me ndryshim
sinjifikant (p<0.01).

Né 32.4% té pacientéve tumori ishte <lcm, ne 37.8% ishte 1-3 cm dhe né 29.7% ishte >3
cm. Tumori ishte i vetém né shumicén e rasteve (61.3%) ndérsa i shuméfishté né (38.7%)
té rasteve. Mbizotéron stadi T1 (90.1%) kundrejt stadit Ta (9.9%). Nuk u gjet ndryshim
sinjifikant pérsa i pérket gradés sé tumorit: G1 dhe G2 jané pérkatésisht nga 36% e
pacientéve ndérsa G3 jané 27.9% e tyre.

CIS konkomitant kané 7.2% e pacientéve ndérsa shumica e tyre (92.8%) jo.

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore rezulton gé né shumicén e pacientéve (84.7%)
tumori éshté fillestar ndérsa né 15.3% té tyre éshté i rishfaqur (p<0.01).

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 14.4% té pacientéve ndérsa né 85.6% té tyre nuk
éshté aplikuar.

Tek té gjithé pacientét (100%) éshté aplikuar teknika operatore TURBT.

Gjaté ndjekjes né kohé té pacientéve recidiva u gjetén né 24 (21.6%) té tyre.

Koha e recidives sé paré né 8 (33.3%) pacienté ishte <12 muaj ndérsa né 16 (66.7%) té
pacientéve ishte > 12 muaj.

Né studim mbizotéron njé recidive e vetme. 18 (75%) e pacientéve shfagen vetém njé
heré recidive ndérsa 6 (25%) e tyre mé shumé se njé heré.

Porgresion manifestuan 10 (9%) e pacientéve.

Né 3 (30%) pacienté koha e progresionit ishte <12 muaj ndérsa né shumicén e tyre, 7
(70%) té tyre ishte > 12 muaj.

Né exitus pérfunduan 12 (10.8% ) e pacientéve.

Koha e vdekjes ishte <24 muaj né 3 (25%) té pacientéve ndérsa né shumicén e tyre 9
(75%) ishte > 24 muaj (p<0.01).
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Pacientét me recidivat ishin mé shumé meshkuj (66.7%) krahasuar me femrat (33.3%),
me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé recidivave sipas grupmoshés. (27.8%) e
pacientéve me recidiva jané né grupmoshén <60 vjec, (29.2%) né grupmoshén 60-79
vjeg, (33.3%) né grupmoshén 70-79 vjeg, dhe (16.7%) né grupmoshén >80 vjeg.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé recidivave sipas statusit té punésimit.
(25%) e pacientéve me recidiva jané té punésuar, (16.7%) té papunéve dhe (58.3%) jané
pensionisté.

Shumica e pacientéve me recidiva (62.5%) jané duhanpirés me ndryshim sinjifikant me
37.5% qé nuk pijné duhan.

Karakteristikat klinike té pacientéve me recidiva.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket lokalizimit té tumorit dhe stadit, gradés,
CIS, historisé sé kaluar mjekésore dhe terapisé intravezikale.

37.5% e pacientéve me recidiva kishin lokalizimin e tumorit né trekéndéshin vezikal,
41.7% e tyre né murin lateral, 12.5% né murin anterior dhe posterior dhe 8.3% tjetér, pa
ndryshim sinjifikant.

U gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket madhésisé sé tumorit. Né 20.8% e pacientéve
me recidiva madhésia e tumorit éshté < 1cm, 29.2% té tyre éshté 1-3 cm dhe né 50% té
tyre &shté >3 cm, me ndryshim sinjifikant.

Né 70.8% té pacientéve me recidiva tumori ishte i shuméfishté ndérsa né 29.2% té tyre
ishte i vetém.

Né 87.5% té pacientéve me recidiva tumori &shté i stadit T1 ndérsa né 12.5% té
pacientéve i stadit Ta, pa ndryshim sinjifikant.

Né 37.5% té pacientéve me recidiva tumori éshté né gradén G1, né 33.3% né gradén G2
dhe né 29.2% né gradén G3.

Né 87.5% té pacientéve me recidiva tumori éshté CIS ndérsa né 12.5% nuk éshté CIS.

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore né 83.3% té pacientéve tumori éshté fillestar
ndérsa né 16.7% éshté i pérséritur.

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 16.7% té pacientéve me recidiva ndérsa né 83.3%
té tyre nuk éshté aplikuar.

Ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé pacientéve sipas progresionit té sémundjes u gjet
pér numrin e tumoreve, stadin dhe CIS, ndérsa nuk u gjet ndryshim sinjifikant. Nuk u gjet
ndryshim sinjifikant pérsa i pérket gjinisé, grupmosheés, statusit té punésimit, duhanpirjes,
lokalizimit té tumorit gradés, historisé sé kaluar mjekésore dhe terapisé intravezikale.
Pacientét me progresion ishin mé shumé meshkuj (80%) krahasuar me femrat (20%), pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé progresionit sipas grupmoshés (p=0.5).
(20%) e pacientéve me progresion jané né grumoshén <60 vjeg, (40%) né grupmoshén
60-79 vjec, (30%) ne grupmoshén 70-79 vjeg, dhe (10%) né grupmoshén >80 vijeg.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé progresioneve sipas statusit té
punésimit.

(30%) e pacientéve me progresion jané té punésuar, (20%) té papunéve dhe (50%) jané
pensionisté.

Shumica e pacientéve me progresion (70%) jané duhanpirés ndérsa 30% qé nuk pijné
duhan.
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30% e pacientéve me progresion kishin lokalizimin e tumorit né trekéndéshin vezikal,
40% e tyre né murin lateral, 10% né murin anterior dhe posterior dhe 10% tjetér, pa
ndryshim sinjifikant.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket madhésisé sé tumorit. Né 10% e pacientéve
me progresion madhésia e tumorit éshté < 1cm, né 30% té tyre éshté 1-3 cm dhe né 60%
té tyre éshté >3 cm, pa ndryshim sinjifikant.

Né 70% té pacientéve me progresion tumori ishte i shuméfishté ndérsa né 30% té tyre
ishte i vetém, me ndryshim sinjifikant.

Né 40% té pacientéve me progresion tumori éshté i stadit T1 ndérsa né 50% té pacientéve
i stadit Ta, me ndryshim sinjifikant (p<0.01).

Né 30% té pacientéve me progresion tumori éshté né gradén G1, né 40% né gradén G2
dhe né 30% né gradén G3.

Né 60% té pacientéve me progresion tumori éshté CIS ndérsa né 40% nuk éshté CIS me
ndryshim sinjifikant.

Né lidhje me historiné e kaluar mjekésore né 70% té pacientéve tumori éshté fillestar
ndérsa né 30% éshté i pérséritur.

Terapia intravezikale éshté aplikuar né 30% té pacientéve me progresion ndérsa né 70%
té tyre nuk éshté aplikuar.

Mbijetesa pa recidiva sipas madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm me
ndryshim sinjifikant me tumoret >3 cm (HR= 2.59 95%CI 1.20 - 5.61).

Mbijetesa pa recidiva sipas tipit té tumorit éshté mé e larté pér tumoret fillestare por pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (HR=1.97 95%CI 0.56 — 6.95).

Mbijetesa pa recidiva sipas numrit té tumoreve éshté mé e larté pér tumoret solitare,
ndryshim sinjifikant me tumoret e shuméfishta (HR= 3.29 95%CI 1.18 — 9.19). Mbijetesa
pa progresion sipas madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm me
ndryshim sinjifikant me tumoret >3 cm (HR= 3.77 95%CI 1.51 — 9.43) (Kaplan-Meier
p<0.01).

Mbijetesa pa progresion sipas numrit té tumoréve éshté mé e larté pér tumoret solitare
ndryshim sinjifikant me tumoret e shuméfishta (HR= 2.42 95%CI 1.04 — 5.64). Mbijetesa
pa progresion éshté mé e larté pér tumoret jo CIS me ndryshim sinjifikant me tumoret
CIS (HR=4.44 95%Cl 1.03 — 19.7).

Analizat multivariate t¢ Cox jané kryer pér té pércaktuar faktorét e pavarur e riskut té
recidivés dhe progresionit.

Faktoré risku té pavarur pér recidiva rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=2.46
95%Cl 1.412 - 3.868), tumor i shuméfishté (HR=2.52 95%CI 1.328 — 4.210 dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.10 95%CI 1.237 - 5.058).

Faktoré risku té pavarur pér progresion rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=1.25
95%CI 1.0.9 - 3.185), tumor i shuméfishté (HR=1.58 95%CI 1.196 — 2.604) dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.35 95%CI 1.207 — 6.082 ) dhe CIS (HR=2.56 95%CI 1.202-4.954 ).

U krye analiza e kurbave ROC pér parashikimin e recidivés dhe progresionit.

Aftésia parashikuese e recidivés 5-vjecare éshté 87.8%, specificitet 75% me AUC =0.853
dhe 95%CI 73.8 - 95.9

Aftésia parashikuese e progresionit 5-vjecar éshté 88.4%, specificitet 78.7% me AUC
=0.886 dhe 95%CI 75.4 - 96.2.

Gjetjet e studimit toné jané plotésisht té pérputhshme me gjetjet e studimeve té tjera té

raportuara né literaturé.
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Ndjekja e pacientéve me kancer té vezikeés:

Cistoskopia fillestare duhet té caktohet gjithmoné 3 muaj pas TURBT parésore né té
gjithé pacientét me kancer té fshikézés Ta/T1, sepse rezultatet e atij ekzaminimi
shérbejné si njé tregues i réndésishém i recidives dhe progresionit (153,154). Pacientét
me sémundjen TaG1l, té cilét jané pa pérséritje pér 5 vjet, mund té dalin né ményré té
sigurt (155). Pér pacientét me tumore Ta té shkallés sé ulét, té cilét u zbuluan se jané pa
tumor né cistoskopiné e paré pasuese, mund té mjaftojé kryerja rutiné e ndjekjes me
cistoskopi né 12 dhe 24 muaj pas operacionit. Pacientét me tumore té shkallés sé larté
dhe/ose T1 duhet t'i nénshtrohen rezeksionit dhe mé pas cistoskopisé ¢do té tretén muaj
pér 2 vjet, mé pas ekzaminimet pércjellése ¢cdo 6 muaj pér 1-2 vjet té tjera, dhe mé pas
ndjekja vjetore gjaté gjithé jetés (156).

Mé poshté éshté njé pérmbledhje e shkallés sé recidivés dhe progresionit té kancerit té
fshikézés Ta/T1 té raportuar né literaturé. Recidiva e njé sémundjeje té tillé ishte 60% né
5 vjet pas trajtimit né njé grup té bazuar né popullaté, me nivele gé varionin nga 37% pér
tumoret e gradés Ta 1 né 77% pér tumoret e shuméfishté té médhenj T1 (157). Studime té
tjera treguan njé shkallé té pérséritjes 3-mujore deri né 36% pér tumoret e vetme dhe deri
né 75% pér tumoret e shuméfishta (158) dhe 61% pérséritje té tumoreve primare Ta me
njé ndjekje mesatare prej 84 muaj (159). Gjithashtu, (160) u vérejt njé shkallé e recdives
prej 80% pér tumoret T1 né njé studim té bazuar né popullaté.

Ri-rezektimi i tumorit brenda 4 deri né 6 javé rekomandohet né rastet qé pérfshijné
tumore té shkallés sé larté Ta dhe T1. Pérséritja ose indi i mbetur i tumorit né fshikéz
éshté vérejtur né rezeksionet e hershme né 44% té pacientéve me tumore T1 né njé
studim nordik (161) dhe né 52% té pacientéve me tumore té fazés T1 né njé seri tjetér té
nénshtruar pér té ri-rezeksionin 4 deri né 6 javé pas rezeksionit parésor (162,163)
studiuesit pérshkruan shkallén e pérséritjes deri né 83% né njé seri pacientésh gé iu
nénshtruan rereseksionit dhe gjetén njé nivel pre 76% té recidives pas rereksioneve (164)
Megjithaté, studiues té tjeré (165) gjetén nivele mé té uléta té recidives né rezeksione me
njé total prej 33%, duke variuar nga 27% pér kategoriné e tumorit Ta né 53% pér fazén
T1 né njé studim kohorte prospektiv me njé ndjekje prej 5 vitesh. Autorét arritén né
pérfundimin e njé efekti reduktues té pérséritjes dhe progresionit té rezeksioneve qé béhet
i dukshém gjaté ndjekjes sé métejshme, veganérisht né rastet e tumoreve me rrezik té
larté. Né literaturé kané raportuar se shkalla e recidives né cistoskopiné e paré pasuese
ndryshon né ményré té konsiderueshme, dhe ata sugjeruan se kjo mund té jeté pér shkak
té cilésisé sé TUR-B té kryer nga kirurgét individualé (166). Studiues té tjeré gjetén njé
nivel prej 13% pér progresionin e sémundjes invazive té muskujve né pacientét me
kancer té vezikés urinare Ta/T1 (167,168).

Autoré té tjeré (169) gé studiuan pacientét me tumore primare Ta zbuluan progresion né
tumoret T1 né nivel prej 19% dhe né sémundje invazive té muskujve né 11%. Pér mé
tepér, njé autor tjetér observoi njé shkallé progresi prej 44% né pacientét me sémundje

74



primare té tumorit T1,- dhe njé autor tjetér gjeti njé shkallé pérkatése té progresionit prej
39% né pacientét me njé kategori té tillé tumori né njé grup té bazuar né popullaté (171).
Po ashtu, autore té tjeré gjetén nivel té recidives prej 80% pér pacientét gé marrin
mitomiciné C krahasuar me 59% pér ata gé marrin BCG pér kancerin e vezikés Ta/T1 né
njé prové klinike té randomizuar me njé ndjekje mesatare prej 8.5 vjetésh. Nivelet
pérkatése té progresionit ishin 22% né grupin e mitomicinés C dhe 9% né grupin BCG
(170). Né njé studim meta-analitik duke krahasuar terapiné e mirémbajtjes me mitomicin
C dhe BCG pér kancerin e fshikézés sipérfagésore Ta/T1 me njé kohé mesatare té
ndjekjes prej 26 muajsh u raportua se té dy strategjité e trajtimit cuan né shkallé
progresioni prej 9.4% dhe 7.7%. pérkatésisht (164). Né njé tjetér meta-analizé duke
pérdorur njé gasje té ngjashme (165) u pérshkrua nje shkallé progresi prej 7.0% pér
mitomicin C dhe 5.4% pér BCG né pacientét me njé ndjekje mesatare prej 4.4 vjetésh.
Megjithaté, ndikimi i trajtimit BCG né progresionin e tumoreve papilare nuk éshté ende i
garté (171).

U vlerésuan tabelat e riskut pér parashikimin e recidives dhe progresionit né kancerin e
vezikés Ta/T1 nga shtaté prova t¢ EORTC duke pérfshiré 2596 pacienté. Faktorét e
rrezikut t€ méposhtém u treguan se kontribuojné né recidive dhe / ose progresionin né
kété studim né 1 dhe 5 vjet: numri i tumoreve (1, 2-7, ose > 8), diametri i tumorit (prerje
3 cm), tumori primar ose i rishfaqur (< 1 ose > 1 recidive/vit), kategoria e tumorit (Ta ose
T1), CIS njékohésisht (po ose jo) dhe klasifikimi i tumorit sipas OBSH 1973 (shkalla 1, 2
ose 3) (172). Nuk u gjet asnjé ndikim pér gjininé ose moshén.

Faktorét e identifikuar nga kéta autoré mund té pérdoren pér té llogaritur rrezikun pér
recidiven dhe progresionin né 1 dhe 5 vjet, dhe vlera prognostike e kétij sistemi pikézimi
ishte konfirmuar né njé popullaté té& pavarur pacientésh (173). Megjithaté, autore té tjeré
(174) kané propozuar njé mijet tjetér pér parashikimin e recidives dhe progresionit né
pacientét gé marrin trajtim BCG, i cili, ndryshe nga rezultatet e provave klinike té
EORTC (175), tregoi njé ndikim negativ t€ moshés 60-70 dhe > 70 vjeg, si dhe gjinisé
femérore.
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V PERFUNDIME

Gjaté ndjekjes né kohé té pacientéve recidiva u gjetén né 24 (21.6%) té tyre.

Koha e recidivés sé paré né 8 (33.3%) pacienté ishte <12 muaj ndérsa né 16 (66.7%) té
pacientéve ishte > 12 muaj.

Né studim mbizotéron njé recidive e vetme. 18 (75%) e pacientéve shfagen vetém njé
heré recidive ndérsa 6 (25%) e tyre me shumé se njé heré.

Progresion manifestuan 10 (9%) e pacientéve.

Né 3 (30%) paciente koha e progresionit ishte <12 muaj ndérsa né shumicén e tyre, 7
(70%) té tyre ishte > 12 muaj.

Né exitus pérfunduan 12 (10.8%) e pacientéve.

Koha e vdekjes ishte <24 muaj né 3 (25%) té pacientéve ndérsa né shumicén e tyre 9
(75%) ishte > 24 muaj (p<0.01).

Pacientét me recidiva ishin mé shumé meshkuj (66.7%) duhanpirés (62.5%), me madhési
té tumorit >3 cm (50%), me tumor té shumfishté (70.8%), stadit T1 (87.5%), CIS
(87.5%).

Ndryshim sinjifikant i shpérndarjes sé pacientéve sipas progresionit té sémundjes u gjet
pér numrin e tumoreve, stadin dhe CIS.

Pacientét me progresion ishin mé shumé meshkuj (80%), duhanpirés (70%), tumori ishte
i shuméfishté (70%), stadit T1 (50%), CIS (60%).

Mbijetesa pa recidiva sipas madhésisé sé tumorit éshté mé e larté pér tumoret <3 cm,
dhe pér tumoret solitare.

Mbijetesa pa progresion éshté mé e larté pér tumoret <3 cm, pér tumoret solitare, pér
tumoret jo CIS.

Faktoré risku té pavarur pér recidiva rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=2.46
95%CI 1.412 - 3.868), tumor i shuméfishté (HR=2.52 95%CI 1.328 — 4.210 dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.10 95%CI 1.237 - 5.058).

Faktoré risku té pavarur pér progresion rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=1.25

95%CI 1.0.9 - 3.185), tumor i shumfishté (HR=1.58 95%CI 1.196 — 2.604) dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.35 95%CI 1.207 — 6.082 ) dhe CIS (HR=2.56 95%CI 1.202-4.954 ).
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Aftésia parashikuese e recidives 5-vjecare éshté 87.8%, specificitet 75% me AUC =0.853
dhe 95%CI 73.8 - 95.9

Aftésia parashikuese e progresionit 5-vjecar éshté 88.4%, specificitet 78.7% me AUC
=0.886 dhe 95%CI 75.4 - 96.2.
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VI REKOMANDIME

Kirurgjia mbetet njé element kritik né trajtimin e kancerit té vezikeés.

Cistoskopia dhe TUR-Bt shérbejné pér diagnostikimin, stadifikimin dhe trajtimin e
kancerit té vezikés. Tek meshkujt duhet pérdorur cistoskopia fleksibél, nén anestezi
lokale (xhel lidokaine e injektuar intra-uretral) sa heré qé éshté e mundur, pér té ulur né
kété ményré dhimbjen e shkaktuar gjaté kétij egzaminimi endoskopik. Cilésia e indeve té
rezekuara éshté shumé e réndésishme né rezultatin pérfundimtar anato-patologjik. Pér
kété arsye rekomandohet sa mé pak elektro-koagulim gjaté rezeksionit.

Né rast té pranisé sé uroteliumit jo-normal duhen marré biopsi. Né rast se mukoza
paragitet normale kéto biopsi duhen marré né ményré rastésore (mapping biopsy), né
trigonum, tavani, fagja laterale e djathté, fagja laterale e majté dhe muri posterior i
vezikés urinare.

Nése né institucionin ku punoni éshté e pranishme pajisja, realizoni biopsi nén drejtimin e
drités fluoreshente (PDD).

Trajtimi bashkékohor i kancerit té vezikés urinare varet nga grada dhe stadi i sémundjes.
TUR-Bt né kombinim me terapiné intra-vesikale trajton né ményré efektive shumicén e
kancereve jo-infiltrative té vezikés (Ta/T1).

Megjithése ndjekja e tumorit té vezikés, stadi Ta/T1 éshté njé sfidé pér urologun,
pérmirésimet né teknikén kirurgjikale, rikonstruktimin e aparatit urinar dhe terapiné
multimodale vazhdojné té pérmirésojné prognozén dhe cilésing e jetés sé pacientéve.

Identifikimi i tumoreve me risk né diagnozén parésore ndihmon né parandalimin e
recidives dhe progresionit népérmjet pérdorimit té terapisé plotésuese té instilimit intra-
vesikal dhe cistoskopive periodike gjaté ndjekjes né intervale té shkurtra.

Mekanizmat e recidives duhet té trajtohen né njé ményré gjithépérfshirése né ményré qé
té optimizohen rezultatet onkologjike t¢ NMIBC.

Klasifikimi molekular i NMIBC si dhe trajtimi me imunoterapi dhe agjenté té tjeré
terapeutiké té rinj mund té kené implikime té réndésishme né menaxhimin e ardhshém té
NMIBC.

Né pacientét me tumoré me rrezik té larté duhet pérdorur njé dozé e ploté intra-vezikale e
bacilit Calmette-Guerin (BCG) pér njé deri né tre vjet (instilim induksioni, njé né javé pér
gjashté javé, dhe njé, njé javé pér tre javé né 3,6,12,18,24,30 dhe 36 muaj).

Efekti benefik i terapisé mbajtése né vitin e dyté dhe té treté duhet peshuar kundrejté
kostos, efekteve anésore dhe mungesés sé BCG-terapisé.
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Cistektomia e menjéhershme duhet diskutuar me pacientét né rast té tumoreve me rrezik
malinjiteti té larté apo BCG rezistente.

Tek pacientét qé refuzojné cistektominé radikale apo ata gé pér shkak té sémundjeve

bashkéshogéruese nuk mund t’i nénshtrohen asaj, duhet pérdorur instilim intra-vezikal,
me dozé té ploté BCG-terapi, pér njé deri né tre vjet.
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Abstrakt

Hyrje: Pavarésisht pérparimeve né onkologjiné mjekésore, terapiné me rrezatim dhe biologjiné molekulare
dhe gelizore, shtylla kryesore né menaxhimin e kancerit té vezikés vazhdon té jeté kirurgjia.. Q&llimi i kétij
studimi éshté parashikimi i recidivés dhe progresionit né tumoret jo-infiltrative t& vezikés urinare.
Materiali dhe metoda: Studimi éshté i tipit prospektiv, né té cilin pérfshihen elementé analitiké dhe
deskriptivé. Né kété studim jané pérfshiré 111 pacienté. Studimi éshté kryer gjaté periudhés kohore 2011-
2016 né Shérbimin e Urologjisé t&€ Qéndrés Spitalore Universitare “Néné Tereza”.

Mbledhja e t& dhénave u bazua né njé formular dhe databaze pér mbledhjen e variablave sociodemografike
dhe klinike. U krye analiza multivariate t& Cox pér té pércaktuar faktorét e pavarur e riskut té recidivés dhe
progresionit dhe e kurbave ROC pér parashikimin e recidivés dhe progresionit.

Rezultate: Né studim u pérfshiné 111 pacienté me moshé mesatare 68.13+10.36 vje¢ gé varion nga 40-94
vjec. Né studim mbizotérojné pacientét meshkuj. 93 (83.8%) e pacientéve ishin ishin meshkuj dhe 18
(16.2%) femra (p<0.01). Gjaté ndjekjes né kohé té pacientéve recidiva u gjetén né 24 (21.6%) té tyre.
Progresion manifestuan 10 (9%) e pacientéve. Né exitus pérfunduan 12 (10.8%) e pacientéve. Mbijetesa pa
recidiva sipas madhésisé sé tumorit &shté mé e larté pér tumoret <3 cm (p=0.01), dhe pér tumoret solitare
(p=0.02). Pacientét me recidiva ishin mé shumé meshkuj (66.7%) duhanpirés (62.5%), me madhési té
tumorit >3 cm (50%), me tumor té shuméfishté (70.8%), stadit T1 (87.5%), CIS (87.5%). Mbijetesa pa
progresion éshté mé e larté pér tumoret <3 cm (p<0.01), pér tumoret solitare (p=0.04), pér tumoret jo CIS
(p=0.04). Faktoré risku té pavarur pér recidiva rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm (HR=2.46 95%CI
1.412 - 3.868), tumor i shuméfishté (HR=2.52 95%CIl 1.328 — 4.210 dhe tumor i rishfaqur (HR=3.10
95%CI 1.237 - 5.058). Faktoré risku t€ pavarur pér progresion rezultuan: Madhésia e tumorit >3cm
(HR=1.25 95%CI 1.0.9 - 3.185), tumor i shuméfishté (HR=1.58 95%CI 1.196 — 2.604) dhe tumor i
rishfaqur (HR=3.35 95%CI 1.207 — 6.082 ) dhe CIS (HR=2.56 95%CI 1.202-4.954 ). Aftésia parashikuese
e recidivés 5-vjecare éshté 87.8%, specificitet 75% me AUC =0.853 dhe 95%CI 73.8 - 95.9 (p<0.01).
Aftésia parashikuese e progresionit 5-vjecar éshté 88.4%, specificitet 78.7% me AUC =0.886 dhe 95%ClI
75.4 - 96.2 (p<0.01).

Konkluzion: Identifikimi i tumoreve me risk né diagnozén parésore ndihmon né parandalimin e recidivés
dhe progresionit népérmjet pérdorimit té terapisé plotésuese té instilimit intra-vesikal dhe cistoskopive
periodike gjate ndjekjes né intervale té shkurtra.

Fjale kyc¢: veziké, tumor, recidivé, progresion, intervent kirurgjikal

Abstract

Introduction: Despite advances in medical oncology, radiation therapy, and molecular and cellular
biology, the mainstay in the management of bladder cancer continues to be surgery. The purpose of this
study is to predict recurrence and progression in non-infiltrative bladder tumors.

Material and method: This is a prospective study, which includes analytical and descriptive features. The
study was conducted during the period 2011-2016 at the Urology Service of the "Mother Teresa"
University Hospital Center including 111 patients. Sociodemographic and clinical variables were collected
from each patients using a standardized file. Multivariate Cox analysis was performed to determine
independent risk factors for relapse and progression and ROC curves for predicting relapse and
progression.

Results: The mean age of patients was 68.13+10.36 years, ranging from 40-94 years. 93 (83.8%) of the
patients were males and 18 (16.2%) females (p<0.01). Recurrence was found in 24 (21.6%) during the
follow-up period,10 (9%) of the patients manifested progression whereas 12 (10.8%) of the patients ended
up in exitus. Recurrence-free survival is higher for tumors <3 cm (p=0.01), and for solitary tumors
(p=0.02). recurrence predominates among males (66.7%), smokers (62.5%), those with tumor size >3 cm
(50%), with multiple tumors (70.8%), stage T1 (87.5%) and CIS (87.5%). Progression-free survival is
higher for tumors <3 cm (p<0.01), for solitary tumors (p=0.04), for non-CIS tumors (p=0.04). Independent
risk factors for recurrence were: tumor Size >3cm (HR=2.46 95%CI 1.412 - 3.868), multiple tumor
(HR=2.52 95%CI 1.328 - 4.210) and recrudescent tumor (HR=3.10 95%CI 1.237 - 5.058). Independent risk
factors for progression were: tumor size >3cm (HR=1.25 95%CI 1.0.9 - 3.185), multiple tumor (HR=1.58
95%Cl 1.196 — 2.604) and recrudescent tumor (HR=3.35 95%CI 1.207 — 6.082) and CIS (HR=2.56 95%CI
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1.202-4.954 ). Predictive ability of 5-year recurrence is 87.8%, specificity 75% with AUC =0.853 and
95%Cl 73.8 - 95.9 (The predictive ability of 5-year progression is 88.4%, specificity 78.7% with AUC
=0.886 and 95%CI 75.4 - 96.2 (p<0.01).

Conclusion: The identification of high-risk tumors in the primary diagnosis helps to prevent relapse and
progression through the use of complementary therapy of intra-vesical instillation and periodic
cystoscopies during follow-up at short intervals.

Key words: bladder, tumor, relapse, progression, surgical intervention
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