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Parathénie

Pér shkak té vendndodhjes unike, gafa e mitrés éshté e lehtésisht e arritshme
pér diagnostikim dhe terapi
Studimet histopatologjike e mitrés sé bashku me shenjat dhe simptomat klinike jané
shumé té réndésishme pér diagnostikimin e hershém té patologjive té qafés sé mitrés
sepse ato jané té disponueshme, relativisht té lira dhe teknikisht té lehta.
Diktimi dhe trajtimi i hershém i patologjive malinje parandalon vdekjen dhe

pérmiréson cilésiné e jetés sé pacientéve.
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Abstrakt

Hyrje: Kanceri i gafés sé mitrés né Shqipéri éshté ndér dhjeté kanceret mé té shpeshta
te femrat dhe ndér 10 kanceret kryesore me vdekshmériné mé té larté.

Qéllimi: Krahasimi i mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca dhe mbijetesés sé
pérgjithshme midis pacientéve té trajtuar me kemoradioterapi té njékohshme dhe atyre
té trajtuar me vetem me radioterapi.

Materiali dhe metoda: Ky éshté njé studim kohort retrospektiv. U shqyrtuan kartelat
klinike te pacientéve nga viti 2002 deri né vitin 2010 né Spitalin Onkologjik QSUT. Né
studim u pérfshiné pacientét me diagnozé té kancerit té gafés sé mitrés, té trajtuar ose
me radioacion ose me kemoradioterapi t& njekohshme, té cilét pérfunduan trajtimin e
ploté. U kryen analiza e mbijetesés Kaplan-Meier dhe regresioni multivariant Cox pér
té pércaktuar efektin e trajtimit né mbijetesén e pacientéve. Vlera e p < 0.05 u
konsiderua statistikisht e réndésishme.

Rezultatet: Numri i pacientéve gé plotésuan Kriteret e pérzgjedhjes sé studimit ishte
381. Ne grupin e trajtuar vetem me radioterapi ndodhén 140 (61.7%) vdekje krahasuar
me 56 (36.4%) né grupin e kemoradioterapisé (p<0.001). Mbijetesa pesévjecare pa
rekurrenca (Logrank=23.6 p<0.001) dhe mbijetesa e pérgjithshme (Logrank=25.9
p<0.001) ishin mé té larta né grupin e kemoradioterapise kundrejt vetém radioterapise.
Né analizen e regresionit multivariat Cox u gjet qé pacientét né grupin e
kemoradioterapisé kishin njé hazard ratio (HR) té rekurrencés prej 0.48 (95% CI: 0,35-
0,65) krahasuar me trajtimin me radioterapi. HR i rekurrencés pér pacientét e stadit 11B
ishte 1.9 (95% CI: 1.26-2.67) dhe pér pacientét e fazés Il ishte 3.7 (95% ClI: 2.58-5.72)
krahasuar me pacientét me kancer té fazés sé hershme. Mosha dhe histopatologjia nuk
u gjetén faktoré statistikisht té réndésishém

Pérfundim: Trajtimi i njékohshém me kemoradioterapi pérmirésoi mbijetesén pa
rekurrenca dhe mbijetesén e pérgjithshme mé shumé sesa trajtimi me vetém me
radioterapi né pacientét me kancer té qafés sé mitrés. Faktorét e vetém parashikues té
réndésishém pér pérséritjen ishin faza dhe grupi i trajtimit.

Fjalét kyce: kanceri i gafés sé mitrés, pérséritje, kemoradioterapi, mbijetesé
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| HYRJE
1.1 Informacion i pérgjithshém pér Kancerin e Qafés sé Mitrés

Kanceri i gafés sé mitrés éshté kanceri i katért mé i zakonshém tek graté né mbaré
botén. Shumica e rasteve té kancerit t€ gafés sé mitrés mund té parandalohen nga
shqyrtimi rutiné dhe nga trajtimi i lezioneve parakanceroze. Si rezultat, shumica e
rasteve té kancerit té qafés sé mitrés diagnostikohen né graté qé jetojné né rajone me
protokolle joadekuate té shqyrtimit (1).

1.2 Incidenca dhe Vdekshméria

Rastet e reja dhe numri i vdekjeve nga kanceri i gafés sé mitrés né Shtetet e Bashkuara
né 2017

o Rastet e reja: 12,820.

e Vdekjet: 4,210.

2.0 Anatomia

Qafa e mitrés éshté e afért me trupin e mitrés dhe vepron si hapje né trupin e mitrés.
Qafa e mitrés éshté njé organ cilindrik, fijor gé ka njé mesatare prej 3 deri né 4 cm né
gjatési. Porcio e gafés sé mitrés éshté pjesé e mitrés qé éshté e dukshme né inspektimin
vaginal. Hapja e qafés sé mitrés quhet si os (kocke) e jashtme. OS é&shté fillimi i kanalit
endokervik, i cili formon aspektin e brendshém té gafés sé mitrés. Né pjesén e sipérme
té kanalit endokervik é&shté pjesa e brendshme, ngushtimi i kanalit endokervik.
Ngushtimi shénon kalimin nga gafa e mitrés né trupin e mitrés. Kanali endocervikal
pértej kockés sé Brendshme quhet kanali i endometriumit (2).

Qafa e mitrés éshté e veshur me dy lloje té gelizave epiteliale: gelizat skuamoze né
aspektin e jashtém, dhe kolone, gelizat e gjéndrave pérgjaté kanalit t& brendshém.
Kalimi midis gelizave skuamoze dhe gelizave kolone éshté njé zoné e quajtur krygézim
squamo-columnar. Shumica e ndryshimeve prekanceroze dhe kanceroze lindin né kété
zoné (3).

Fallopian tube /Fallopian tube

Ovary
Endometrium

Myometrium

Figura 1.1 Sistemi i riprodhimit femeror
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3.0 Patogjeneza

Karcinoma e gafés sé mitrés e ka origjinén e saj né krygézimin e skajshém; mund té
pérfshijé gelizat e skamjeve té jashtme, gelizat e brendshme té gjéndrave ose té dyja.
Lezioni pararendés éshté dysplasia: neoplazia intraepiteliale cervikale (CIN) ose
adenokarcinoma né situ, e cila mé pas mund té béhet kancer invaziv. Ky proces mund
té jeté mjaft i ngadalshém. Studimet gjatésore kané treguar se né pacientét me kancer
té gafés sé mitrés té patrajtuar né vend, 30% deri né 70% do té zhvillojné kancerin
invaziv gjaté njé periudhe prej 10 deri né 12 vjet. Megjithaté, né rreth 10% té
pacientéve, lezioni mund té pérparojé nga in situ né invazive né njé periudhé mé té
shkurtér se 1 vit. Ndérsa béhet invazive, tumori thyen membranén e bodrumit dhe
pushton stromén e gafés sé mitrés. Zgjerimi i tumorit né gafén e mitrés mund té shfaget
né fund té fundit si ulgera, tumor ekzofitik ose infiltrimi i gjeré i indeve themelore,
pérfshiré fshikézén ose rektumin.

4.0 Faktorét e riskut

Rritja e moshés éshté faktori mé i réndésishém i rrezikut pér shumicén e kancerit.
Faktori kryesor i rrezikut pér kancerin e gafés sé mitrés éshté infeksioni i
papillomavirusit (HPV) i njeriut (4).

Faktoré té tjeré té rrezikut pér kancerin e gafés sé mitrés pérfshijné:

* barazia ¢ larté dhe infeksioni HPV

* Pirja e cigareve dhe infeksioni HPV

* Pérdorimi afatgjaté€ i kontraceptivéve oralé dhe infeksioni 1 HPV

* imunosupresioni.

« takimi 1 par€ seksual né njé mosheé té re.

* Numri i larté 1 partneréve seksualé.

* Ekspozimi ndaj diethylstilbestrol (DES) né utero (5).

4.1 Infeksioni nga Papillomavirusi human (HPV)

Infeksioni HPV éshté njé hap i domosdoshém né zhvillimin e pothuajse té gjitha
lezioneve prekanceroze dhe kanceroze. Studimet epidemiologjike demonstrojné
bindshém se faktori kryesor i rrezikut pér zhvillimin e kancerit preinvaziv ose invaziv
té qafés sé mitrés éshté infeksioni i HPV-sé, qé tejkalon faktorét e tjeré té njohur té
rrezikut.

Mé shumé se 6 milion gra né Shtetet e Bashkuara vlerésohet té jené té infektuara me
HPV. Infeksioni i vazhdueshém HPV éshté i zakonshém, vecanérisht né graté e reja,
ndérsa kanceri i qafés sé mitrés éshté i rrallé. Ndjeshméria e njé infeksioni HPV ¢on né
rritjen e rrezikut té zhvillimit té lezioneve prekanceroze dhe kanceroze (6).

Tendosja e infeksionit HPV éshté gjithashtu e réndésishme né dhénien e rrezikut. Ka
néntipe té shumta té HPV gé infektojné njerézit; nga kéto, néntipi i 16 dhe 18 kané gené
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mé té lidhur ngushté me dysplasine dhe kancerin e larté. Studimet sugjerojné se
infeksioni akut me tipat e HPV 16 dhe 18 i ka dhéné njé rrezik zhvillimit té shpejté té
CIN té klasés sé 11-té deri né 16.9. Studime té métejshme kané treguar se infeksioni
me HPV 16 ose 18 éshté mé parashikues se sa shqyrtimi citologjik i CIN ose sémundjes
mé té madhe dhe se aftésia parashikuese shihet deri né 18 vjet pas provés fillestare (7).
Ekzistojné dy vaksina té disponueshme né treg, té cilat synojné shtamet e lidhura me
anogenitalin e HPV. Vaksinat jané té orientuara drejt vajzave dhe grave té reja dhe
megjithése depértimi i vaksinés ka qgené i moderuar, jané zvogéluar ndjeshém
sémundjet e lidhura me HPV.

5.0 Karakteristikat klinike

Kanceri i hershém i gafés sé mitrés nuk mund té shkaktojé shenja ose simptoma té
dukshme.

Shenjat dhe simptomat e mundshme té kancerit té qafés sé mitrés pérfshihen si né vijim:
* Gjakderdhje vaginale.

+ Shkarkime té pazakonta vaginale.

* Dhimbja e legenit.

* dyspareunia.

* Gjakderdhje pas marredhénies seksuale.

6.0 Diagnoza

Procedurat e méposhtme mund té pérdoren pér té diagnostikuar kancerin e gafés sé
mitrés:

» Anamneza dhe provat fizike.

* Provat e legenit.

* Citologjia cervikale (Pap smear).

» Test HPV.

» Kyretazhi endocervical.

* Kolposkopia.

* Biopsi.

6.1 Testimi HPV

Citologjia e gafés sé mitrés (Pap smear) ka gené shtylla kryesore e shfagjes sé kancerit
té gafés sé mitrés gé nga futja e tij. Megjithaté, teknikat molekulare pér identifikimin e
ADN-sé HPV jané shumé té ndjeshme dhe specifike (8). Opsionet aktuale té shqyrtimit
pérfshijné si né vijim:

* Citologjia.

* Testimi citologjik dhe HPV.
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Testimi i HPV-sé sugjerohet té kryhet tek pacientét né grupe té uléta dhe me rrezik té
larté pér njé displasi té larté té klasés apo njé plagé mé té madhe.

Testet e ADN-sé HPV nuk kané té ngjaré té ndajné pacientét me lezionet squamous
intraepitheliale té nivelit té ulét né ata qé béjné dhe ata qé nuk kané nevojé pér vlerésim
té métejshém. Njé studim i 642 grave zbuloi se 83% kishin njé ose mé shumé lloje
tumorigjene té HPV, kur ekzemplarét citologjik té gafés sé mitrés ishin analizuar nga
njé tekniké e ndjeshme (kapje hibride). Autorét e studimit deklaruan se pérdorimi i
testimit t¢ HPV DNA né kété mjedis nuk shtoi informacion té mjaftueshém pér té
justifikuar koston e tij (9).

Testimi i HPV DNA éshté provuar i dobishém né trajtimin e pacientéve me gelizat
atipike squamous té njé réndésie té papércaktuar pér kolposkopi dhe éshté integruar né
udhézimet aktuale té shqyrtimit.

Studime té tjera tregojné se pacientét me citologji me rrezik té ulét dhe infeksion té
HPV me rrezik té larté me llojet 16, 18 dhe 31 kané mé shumé gjasa té kené
histopatologji CIN ose mikroinvazive né biopsi. Njé metodé ka treguar gjithashtu se
integrimin e llojeve t¢ HPV 16 dhe 18 né gjenom, duke cuar né transkriptimin e
mesazheve virale dhe celulare, mund té parashikojné pacientét té cilét jané né rrezik mé
té madh pér dysplasi té larté dhe kancer invaziv (10).

Pér graté mé té vjetra se 30 vjec, té cilét kané mé shumé gjasa té kené infeksion HPV
té vazhdueshém, shtypja e HPV-sé mund té shpérndahet te graté né grupe té larta dhe
me rrezik té ulét pér CIN 3 ose sémundje mé té keqe. Né kété grupmoshé, testimi i HPV
DNA éshté mé efektiv sesa citologjia vetém né parashikimin e rrezikut té zhvillimit té
CIN 3 ose mé keq. Studime té tjera kané treguar efektivitetin e njé strategjie primare té
HPV-sé pér pérzgjedhjen e citologjisé mbi algoritmet e shqyrtimit té bazuara né
citologji (11).

7.0 Faktorét prognostiké

Parashikimi pér pacientét me kancer té qafés sé mitrés ndikohet dukshém nga shtrirja e
sémundjes né kohén e diagnozés. Mé shumé se 90% e rasteve té kancerit té gafés sé
mitrés mund té zbulohen herét pérmes pérdorimit té Pap testit dhe testimit HPV. Pap
testi dhe HPV nuk kryhet né rreth 33% té grave té pranueshme, gjé qé rezulton me njé
normé vdekjeje mé té larté se sa pritej (12).

7.1 Stadet klinike

Stadet klinike si njé faktor prognostik plotésohet nga disa zbulime bruto dhe
mikroskopike patologjike né pacientét e trajtuar né ményré kirurgjikale.

Déshmité (faza klinike dhe gjetjet e tjera):
Né njé studim té gjeré kirurgjikopatologjik té pacientéve me sémundje té fazés klinike
té raportuara nga Grupi i Onkologjisé Gjinekologjike (GOG) (GOG-49), faktorét gé
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parashikuan mé sé miri pér metastazat limfatike dhe njé rénie né mbijetesén pa
sémundje ishin - pérfshirja e hapésirés limfatike nga tumori, rritja e madhésisé sé
tumorit dhe rritja e thellésisé sé invazionit stromal, e fundit &shté mé e réndésishme dhe
e riprodhueshme (13).

Né njé studim prej 1,028 pacientésh té trajtuar me kirurgji radikale, nivelet e mbijetesés
lidhen né ményré me té vazhdueshme me véllimin e tumorit (si¢ pércaktohet nga
volumetria e sakté e tumorit) sesa me fazén klinike ose histologjike.

Njé analizé multivariate e variablave prognostike né 626 pacienté me sémundje lokale
té avancuar (kryesisht fazat I1, 111 dhe 1V) té studiuar nga GOG identifikuan variablat e
méposhtém qé ishin té réndésishém pér intervalin pa pagesé dhe mbijetesén: (14).

* Gjendja limfatike periaortale dhe legale.

* Madhésia e tumorit.

* Mosha e pacientit.

» Statusi i performancés.

» Sémundje dypaléshe.

* Faza klinike.

Studimi konfirmoi réndésiné thelbésore té nyjeve pozitive periaortike dhe sugjeroi
vlerésimin e métejshém té kétyre nyjave né kancerin e gafés sé mitrés né nivel lokal.
Statusi i nyjeve té legenit ishte i réndésishém vetém nése nyjet periaortike ishin
negative. Kjo ishte gjithashtu e vérteté pér madhésiné e tumorit.

Eshté e diskutueshme nése adenokarcinoma e gafés sé mitrés mbart njé prognozé shumé
mé té keqe sesa gelizat skuamoze té gafés sé mitrés.

Disa studime té bazuara né popullaté dhe retrospektivé tregojné njé rezultat mé té keq
pér pacientét me adenokarcinome, me njé rritje né metastazén e largét, kur krahasohet
me ata me histologji skamous (15).

Raportet bien ndesh me efektin e llojit té gelizés adenosokamike. Njé raport tregoi se
aférsisht 25% e tumoreve té dukshme squamous kané prodhim té dukshém té mucinés
dhe sillen mé agresivisht se homologét e tyre té pastér skuamoze, duke sugjeruar se ¢do
diferencim adenomatoz mund té japé njé prognozé negative.

Né njé seri té madhe té pacientéve té kancerit té gafés sé mitrés té trajtuar nga terapia
rrezatuese, incidenca e metastazave té largéta (mé sé shpeshti né mushkéri, zgavrén e
barkut, mél¢in dhe traktin gastrointestinal) &shté treguar té rritet pasi faza e sémundjes
éshté rritur, nga 3% né fazé IA né 75% né fazén IVA. Njé analizé multivariate e
faktoréve gé ndikojné né incidencén e metastazave té largéta treguan zgjerimin e
endometriumit té tumorit dhe kontrollin e tumorit pelvik, ata jané paré té jené tregues
té réndésishém té shpérndarjes sé largét.

Studimet e GOG kané treguar se faktorét prognostiké variojné nése variacioni klinik
ose kirurgjikal éshté shfrytézuar dhe me trajtime té ndryshme. VVonesa né pérfundimin
e shpérndarjes sé rrezatimit éshté e lidhur me njé mbijetesé mé té kege pa progres, kur
pérdoret skena klinike. Aktualiteti, shkalla, niveli i tumorit, raca dhe mosha jané faktoré
té pasigurt prognostiké né studimet gé pérdorin kimioradiacionin (16).
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7.2 Faktoré té tjeré prognostikeé

Faktoré té tjeré prognostiké gé mund té ndikojné né rezultatet pérfshihen si né vijim:

« Statusi 1 virusit t€ munges€s s€ imunitetit (HIV): Grat€ me HIV kan€ mé shumé
sémundje agresive dhe té avancuara dhe njé prognozé mé té dobét.

» Pérhapja e tepért e C-myc: Njé studim i pacientéve me kancerogjen invazive
squamous té gafés sé mitrés ka gjetur se mbieksipirimi i onkogjenit C-myc éshté
shogéruar me njé prognozé mé té dobét (17).

* Numri i gelizave né fazén S: Numri i gelizave né fazén S mund té keté gjithashtu
réndési prognostike né karcinomén e hershme té gafés sé mitrés.

« HPV-18 DNA: HPV-18 ADN éshté gjetur té jeté njé faktor i pavarur prognostik
molekular. Dy studime kané treguar njé rezultat mé té keq kur HPV-18 éshté
identifikuar né kanceret e gafés sé mitrés té pacientéve qé i nénshtrohen hysterectomisé
radikale dhe lymphadenectomy pelvike.

* Njé polimorfizém né enzimat Gama-glutamil hidrolazé, e cila éshté e lidhur me
metabolizmin e folatit, éshté treguar té ulé pérgjigjen ndaj cisplatinés dhe si rezultat
éshté i lidhur me rezultate mé té dobéta (18).

8.0 Ndjekja pas Trajtimit

Jané kryer studime me cilési té larté dhe ndjekja optimale e trajtimit pér pacientét pas
trajtimit pér kancerin e qafés sé mitrés éshté i panjohur. Studimet retrospektive kané
treguar se pacientét gé pérsériten kané mé shumé gjasa ta béjné kété brenda 2 viteve té
para. Si rezultat, shumica e udhézimeve sugjerojné ndjekjen rutinore ¢do 3 deri né 4
muaj pér 2 vitet e para, pasuar nga vlerésimet ¢do 6 muaj. Shumica e té rikthyeréve jané
diagnostikuar né ményré dytésore me simptomat e reja té pacientit dhe shenja, (19), dhe
vihet re dobia e testimit rutiné, duke pérfshiré njé Pap test dhe x-ray.

Pércjellja duhet té pérgéndrohet né njé histori té ploté dhe ekzaminimi fizik me njé
shqyrtim té kujdesshém té simptomave; imazhi duhet té rezervohet pér vlerésimin e njé
gjetjeje pozitive. Pacientét duhet té pyesin pér shenja té mundshme paralajméruese,
duke pérfshiré:

*Dhimbje barku.

* Dhimbje prapa.

* Dhimbje kembesh ose fryrje.

* Probleme me urinim.

*» Kollé.

* Lodhje.

Ekzaminimi pasues duhet gjithashtu té shqyrtojé pér ndérlikimet e mundshme té
trajtimit té méparshém pér shkak té modaliteteve té shuméfishta (kirurgji, kKimioterapia
dhe rrezatimi) gé pacientét shpesh i nénshtrohen gjaté trajtimit té tyre.
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9.0 Klasifikimi gelizor i kancerit té qafés sé mitrés

Karcinoma e gelizés squamous (epidermoid) pérfshin rreth 90% té kancerit té qafés sé
mitrés, dhe adenokarcinoma pérfshin rreth 10% té kancerit t€ gafés sé mitrés.
Karcinoma adenoskuamike dhe geliza té vogla jané relativisht té rralla. Gjithashtu jané
raportuar sarkoma primare té gafés sé mitrés dhe limfomat malinje primare dhe
sekondare té gafés sé mitrés.

9.1 Stadifikimi pér kancerin e gafés sé mitrés

Karcinoma e gafés sé mitrés mund té pérhapet népérmjet pushtimit lokal, limfatikés
rajonale, ose garkullimit té gjakut. Shpérndarja e tumorit né pérgjithési éshté njé
funksion i shtrirjes dhe invazivitetit té démtimit lokal. Ndérsa kanceri i gqafés sé mitrés
né pérgjithési pérparon né njé ményré té rregullt, heré pas here éshté paré njé tumor i
vogél me metastazé té largét. Pér kété arsye, pacientét duhet té vlerésohen me kujdes
pér sémundje metastatike.

Paraqitja kirurgjike e para-trajtimit &shté metoda mé e sakté pér té pércaktuar shtrirjen
e sémundjes (20), por ka pak déshmi pér té demonstruar mbijetesén e pérmirésuar né
pérgjithési me skené rutinore kirurgjikale; organizimi zakonisht kryhet vetém si pjesé
e njé prove klinike. Pérgatitja kirurgjikale e parapércaktimit né sémundje té réndé, por
né nivel lokal, mund té tregohet né raste té zgjedhura kur njé kérkim jo-kirurgjikal pér
sémundjen metastatike éshté negative. Nése zbulohen nyje abnormale nga skanimi i
tomografisé (CT) ose limfangiografisé, aspirata e gjilpérés duhet té jeté negative
pérpara se té kryhet njé proceduré kirurgjikale e skeletit.

Testet dhe procedurat pér té vlerésuar shkallén e sémundjes pérfshijné:
* CT scan.

* Skanimi i tomografisé me emisionin Positron.

* Cistoskopia.

* Laparoskopia.

* X-ray.

* ultratinguj.

* Imazhe té rezonancés magnetike (21).

9.2 Grupimet dhe pérkufizimet e stadit sipas FIGO

Organizata Ndérkombétare e Mjekésisé dhe e Obstetrikés (FIGO) dhe Komiteti i
Pérbashkét Amerikan i Kancerit kané pércaktuar kancerin e gafés sé mitrés; sistemi mé
I zakonshém éshté pérdorimi i sistemit FIGO (22).
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Tabela 1. Pérkufizimet e FIGO Stadi |A

Stadi

Pérshkrimi Hustrimi

FIGO = Organizata Ndérkombétare e Mjekésisé dhe e Obstetrikés.

a Adaptuar nga komiteti i FIGO-s pér onkologji gjinekologjike (44).

b Niveli i invazionit nuk duhet té jeté mé shumé se 5 mm i marré nga baza e
epitelit, qofté sipérfage ose gjéndér, nga e cila rrjedh. Pushtimi hapésinor i enéve té
gjakut nuk duhet té ndryshojé vendosjen.

1A

IA1

1A2

IB1

IB2

IKarcinoma éshté e kufizuar né ményré té rrepté né gafén e mitrés (zgjerimi
| trupit té mitrés duhet té shpérfillet).

Kanceri invaziv identifikohet vetém né ményré mikroskopike. (Té gjitha
lezione t&¢ médha edhe me invazion sipérfagésore jané kancere té Fazés IB).
Invasioni kufizohet né invazionin e matur stromal me njé thellési maksimale
prej 5 mmb dhe jo mé té gjeré se 7 mm.

Pushtimi i
matur i stromit
<3.0 mm né
thellési dhe
<7.0 mm
gjereési.
Pushtimi i
matur i
stromit> 3.0
mm dhe <5.0
mm né thellési
dhe <7 mm
gjerési.

Lezione klinike té kufizuara né gafén e mitrés ose lezionet preklinike mé té
médha se faza IA.
Lezione

klinike jo mé

té médha se 4

cm né

madhési.

Lezione

klinike> 4 cm

né madhési.

Stage IB1 Cervical Cancer Stage IB2 Cervical Cancer
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Tabela 2. Pérkufizimet e FIGO Stadi I1A

Stadi Pérshkrimi Hustrimi

FIGO = Organizata Ndérkombetare e Mjekésise dhe e Obstetrikés.

a Adaptuar nga komiteti i FIGO-s pér onkologji gjinekologjike (23).

I Karcinoma shtrihet pértej mitrés, por nuk shtrihet né murin e legenit ose né
pjesén e treté té ulét té vaginés.

1A Pérfshirja e deri né 2/3
e sipérme té vaginés.
Asnjé pérfshirje e
dukshme parametrike.

IIA1  Lezione Klinikisht té
dukshme <4.0 cm.

IIA2  Lezione klinikisht té
dukshme> 4.0 cm.

1B Pérfshirja e dukshme
parametrike, por jo né
anén e legenit.

Stages lIA1 and 11A2 Cervical Cancer Stage IIB Cervical Cancer

+ | FUterus
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Tabela 3. Pérkufizimet e FIGO Stadi I11A

Stadi Pérshkrimi Hustrimi

FIGO = Organizata Ndérkombetare e Mjekésise dhe e Obstetrikés.

a Adaptuar nga komiteti i FIGO-s pér onkologji gjinekologjike (24).

I Karcinoma ka shtrirje né anén e legenit. Né ekzaminimin e zorrés sé trashé,
nuk ka hapésiré kancerogjene mes tumorit dhe anésorit té legenit. Tumori
pérfshin pjesen e treté te ulét té vaginés. Té gjitha rastet e hydronephrosis ose
mosfunksionimi i veshkave duhet té pérfshihen, pérvecse nése ata njihen si
shkaktare té problemeve té tjera.

Stage IlIA Cervical Cancer

Pérfshirja e vaginés sé

IIA  ulét, por nuk ka
shtrirje. né  murin
pelvik.

I1IB  Zgjerimi né murin ":,,meys 23
pelvik, ose veshké ‘ Qj:
hydronephrosis / jo- -
funksionale.

D—f;a'
%)
~Ureters—

‘Uterus
]

Bladder— Pelvic wall

|
Cervix—— 4
S Cancer

Ve !
mm{/v
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Tabela 3. Pérkufizimet e FIGO Stadi IVA

Stadi Pérshkrimi Hustrimi

FIGO = Organizata Ndérkombétare e Mjekésisé dhe e Obstetrikés.

a Adaptuar nga komiteti i FIGO-s pér onkologji gjinekologjike (25).

v Karcinoma éshté shtriré pértej legenit té vérteté ose ka pérfshiré klinikisht
mukozén e fshikézés dhe / ose rektumit.

IVA  Pérhapet né organet e
aférme té legenit.

Stage IVA Cervical Cancer

Rectal wall

IVB  Pérhapet né organe té largéta

Stage IVB Cervical Cancer

Cervical cancer has
spread to other parts
of the body:

Metastatic— )jf

cancer ¢~

g Lymph nodes

Cancer cells in
lymph system. /)

Cancer cells
in the blood

Intestinal tract

cancer

Bone
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10.0 Pérmbledhja e trajtimit pér kancerin e gafés sé mitrés

Studimet tregojné qarté efektin negativ prognostiik té rritjes sé volumit té tumorit dhe
modelit t& shpérndarjes (26). Pra, trajtimi mund té ndryshojé brenda secilés fazg, pasi
fazat individuale aktualisht jané té definuara nga Federata Ndérkombetare e
Gjinekologjisé dhe e Obstetrikés (FIGO).

Tabela 5. Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés

Stadi (Kriteret e stadifikimit
FIGO)

Opsionet e trajtimit standart

FIGO = Federata ndérkombétare e Gjinekologjisé dhe e Obstetrikés.

In situ carcinoma e gafés sé
mitrés (kjo fazé nuk njihet nga
FIGO)

Stadi IA i kancerit té qafés sé
mitrés

Stadi 1B, 1A i kancerit té
gafés sé mitrés

Stadet 1B, 11l dhe IVA té
kancerit té gafés sé mitrés

Stadi IVB | kancerit té gafés
Sé mitrés

Kanceri rekurrent i gafés sé
mitrés

Konizimi

Histerektomi pér pacientét postreproduktive
Terapia e rrezatimit té brendshém pér pacientét e
pa operueshém

Conization

Histerektomi totale

Hysterectomy radikale e modifikuar me
limfadenectomy

Trachelectomy radikale

Terapia e rrezatimit intrakavitar

Terapia e rrezatimit me kimioterapiné shogéruese
Histerektomi radikale dhe lymphadenectomy
bilaterale pelvike me ose pa terapi totale rrezatimi
pelvik plus kimioterapia

Trachelectomy radikale

Kimioterapia neoadjuvante

Vetém terapia e rrezatimit

Intensiteti i terapisé rrezatuese té moduluar
(IMRT)

Terapia e rrezatimit me kimioterapiné shogéruese
Brachytherapy intersticiale

Kimioterapia neoadjuvant

Terapia rrezatuese paliative

Kimioterapia paliative

Terapia e rrezatimit dhe kimioterapia
Kimioterapia paliative

Exenteration pelvik
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11.0 Terapia e Kimioradiacionit

Pesé studime té randomizuara té fazés Il (GOG-85, RTOG-9001, GOG-120, GOG-
123 dhe SWOG-8797) kané treguar njé avantazh té pérgjithshém té mbijetesés pér
terapi me bazé cisplatiné, dhéné njékohésisht me terapiné e rrezatimit (27). ndérkohé
gé njé gjykim gé shqyrtonte kété regjim nuk tregoi ndonjé pérfitim. Popullatat e
pacientéve né kéto studime pérfshinin gra me faza FIGO IB2 deri IVA kancerin e gafés
Sé mitrés té trajtuar me terapi rrezatimi primar dhe femra me stadiume FIGO té
sémundjes | deri né 11A té cilét u gjetén té kené faktoré té dobét prognostiké (sémundje
metastatike né nyjet limfatike pelvike, sémundje parametrike ose marzhet pozitive
kirurgjikale) né kohén e operacionit primar.

» Megjithése sprovat pozitive ndryshojné né€ aspektin e fazés s¢ sémundjes, dozEs sé
rrezatimit dhe orarit té cisplatinés dhe rrezatimit, sprovat tregojné pérfitime té
konsiderueshme mbijetese pér kété gasje té kombinuar. Rreziku i vdekjes nga kanceri i
gafés sé mitrés u zvogélua nga 30% né 50% me pérdorimin e terapisé bashkékohore té
kimioradiacionit..

* Bazuar né€ kéto rezultate, duhet t€ merret n€ konsideraté pérfshirja e kimioterapisé me
cisplatiné me terapiné rrezatuese né graté qé kérkojné terapi rrezatimi pér trajtimin e
kancerit té qafés sé mitrés.

Studime té tjera kané vértetuar kéto rezultate (28).

11.1 Kirurgjia dhe terapia e rrezatimit

Kirurgjia dhe terapia e rrezatimit jané njésoj efektive pér fazén e hershme, sémundje
me Véllimit té vogél. Pacientét mé té vegjél mund té pérfitojné nga operacioni pér té
ruajtur vezoret dhe pér té shmangur atrofi vaginale dhe stenozé.
Terapia pér pacientét me kancer té gafés sé mitrés éshté efektive dhe jep rezultate gé
jané té krahasueshme me ato té pacientéve me mitér té paprekur.

Trajtimi 1 kancerit té gafés sé mitrés in situ

Udhézimet e konsensusit jané léshuar pér menaxhimin e grave me neoplazi
intraepiteliale té gafés sé mitrés ose adenokarcinomés in situ (29). Trajtimi i duhur,
kontrolli i tumorit té kancerit té gafés sé mitrés in situ duhet té jeté pothuajse 100%.
Biopsia me konstruksion me ané té kolposkopit ose biopsia konike kérkohet té
pérjashtojé sémundjen invazive para se té ndérmerret terapia. Njé korrelacion midis
citologjisé dhe biopsisé sé drejtuar nga kolposkopia éshté gjithashtu e nevojshme para
se té béhet terapia ablative lokale. Sémundja invazive e panjohur e trajtuar me terapiné
e papérshtatshme ablative mund té jeté shkaku mé i zakonshém i déshtimit (30).
Déshtimi pér té identifikuar sémundjen, mungesa e korrelacionit midis zbulimit té Pap
testit dhe zbulimeve kolposkopike, adenokarcinoma in situ, ose shtrirjes sé sémundjes
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né kanalin endokervik, bén té detyrueshme trajtimin me lazer, | ose konizimi me thiké
té ftohté. Zgjedhja e trajtimit varet nga shtrirja e sémundjes dhe disa faktoré té pacientit,
duke pérfshiré moshén, gelizén, déshirén pér té ruajtur fertilitetin dhe gjendjen
shéndetésore.

11.2 Mundésité e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés in situ

Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés in situ pérfshijné si né vijim:

1. Konizimi.

0 Konizimi me thiké té ftohté (skalpel).

0 Procedura e hegjes sé elektro kirurgjisé (LEEP) (31).

0 Terapia me laser.

2. Histerektomi pér pacientét postreproduktivé.

3. Terapia e brendshme e rrezatimit pér pacientét pa mjekési.

Histerectomia éshté trajtimi standard pér pacientét me adenokarcinoma in situ.
Sémundja, e cila ka origjinén né kanalin endokervik, mund té jeté mé e véshtiré pér té
akcizuar térésisht me njé proceduré konizimi. Konizimi mund té ofrohet pér té zgjedhur
pacientét me adenocarcinoma in situ té cilét déshirojné pjelloriné e ardhshme.

11.2.1 Konizimi

Kur pérfshihet kanali endokervik, mund té pérdoren lazera ose konizimi me thiké té
ftohté pér pacientét e zgjedhur pér té ruajtur mitrén, pér t€ shmangur terapiné e
rrezatimit dhe pér njé operacion mé té gjeré.

NEé raste té zgjedhura, LEEP ambulanca mund té jeté njé alternativé e pranueshme pér
konizimin me thiké té ftohté. Kjo proceduré kérkon vetém anestezi lokale dhe
parandalon rreziget gé lidhen me anesteziné e pérgjithshme pér konizimin e ftohté me
thiké. Megjithaté, ekziston polemika rreth pérshtatshmérisé sé LEEP si njé zévendésim
pér konizimin; LEEP nuk ka gjasa té jeté e mjaftueshme pér pacientét me
adenokarcinomé in situ (32).

Déshmité (konizimi duke pérdorur LEEP):

1. Njé gjykim i krahasuar me LEEP me biopsi konike me thiké té ftohté nuk tregoi asnjé
ndryshim né gjasat e hegjes sé ploté té dysplasia.

2. Dy raporte té rasteve sugjeruan se pérdorimi i LEEP né pacientét me kancer okult
invaziv ¢oi né njé paaftési pér té pércaktuar me saktési thellésiné e pushtimit kur njé
fokus i kancerit u transected (33).
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11.2.2 Histerektomi pér pacientét post-reproduktive

Histerectomia éshté terapi standarde pér graté me adenokarcinoma cervikale né vend,
pér shkak té vendndodhjes sé sémundjes né kanalin endokervik dhe mundésiné pér té
I6kundur lezione né kété rajon, duke e béré statusin e margjinés njé faktor prognostik
mé pak té besueshém. Megjithaté, nuk éshté studiuar efekti i hysterectomy né krahasim
me masat Kirurgjikale konservative mbi vdekshmériné. Histerektomi mund té kryhet
pér karcinoma té gelizave squamous né situ nése konizimi nuk éshté i mundur pér shkak
té operacionit té méparshém, ose nése margjina pozitive shénohen pas terapisé
konizuese. Histerectomia nuk éshté njé terapi e pranueshme e frontit pér karcinoma
sguamous né situ (34).

11.3.4 Terapia e rrezatimit té brendshém pér pacientét e pa operueshém

Pér pacientét me paaftési mjekésore, mund té pérdoret njé futje e vetme intrakavitale
me tandem dhe ovoide pér 5.000 mg oré (80 Gy dozé sipérfage vaginale) (35).

12.0 Trajtimi i kancerit té gafés sé mitrés né stadin IA
12.1 Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés 1Al

Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés né fazén 1AL pérfshijné si
né vijim:

1. Konizimi

2. Histerektomi totale.

12.2 Konizimi

Nése thellésia e invazionit éshté mé e vogél se 3 mm, nuk vérehet asnjé invazion
vaskular ose limfatik, dhe margjinat e konit jané negative, vetém konizimi mund té jeté
I pérshtatshém pér pacientét gé déshirojné té ruajné fertilitetin (36).

12.3 Histerektomi totale

Nése thellésia e invazionit éshté mé e vogél se 3 mm, e cila provohet nga biopsi konike
me margjina té garta, nuk vérehet asnjé invazion i kanalit vaskular ose limfatik dhe
frekuenca e pérfshirjes limfometrike éshté mjaft e ulét, diseksioni i limfocideve né koha
e histerektomisé nuk kérkohet. Oophorectomy éshté fakultative dhe duhet té shtyhet
pér graté e reja.

12.4 Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés stadi 1A2

Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés né fazén I1A2 pérfshijné si
né vijim:
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1. Hysterektomia radikale modifikuar me limfadenektomi

12.5 Hysterektomia radikale modifikuar me limfadenektomi

Pér pacientét me invazion tumor midis 3 mm dhe 5 mm, hysterectomy radikale
modifikuar me autopsiné né pelvik-nyje e cila éshté rekomanduar pér shkak té njé
rreziku té raportuar té metastazés limfomatike deri né 10% (37). Histerectomia radikale
me diseksionin e nyjeve mund té konsiderohet edhe pér pacientét pér té cilét thellésia e
invazionit té tumorit ishte e pasigurt pér shkak té tumorit invaziv né kufijté e konéve.

12.6 Opsione té tjera té Trajtimit

1. Trakelectomia radikale.
2. Terapia e rrezatimit intrakavitues.

12.7 Trakelektomia radikale

Pacientét me faza 1A2 deri né IB qé déshirojné fertilitetin e ardhshém mund té jené
kandidaté pér trakelektomi radikale. Né kété proceduré, gafat e mitrés dhe indet paralele
parametrike higen, dhe trupi i mitrés dhe vezoret mbahen. Shumica e gendrave
shfrytézojné kriteret e méposhtme pér pérzgjedhjen e pacientéve:

* Déshira pér shtatzéni t&€ ardhshme.

* Mosha mé e re se 40 vjet.

* Faza e supozuar IA2 pér sémundjen IB1 dhe madhésia e plagés jo mé t€ madhe se 2
cm.

 Imazhimi i1 rezonancés magnetike paraoperative qé tregon nj€ diferencé nga buza mé
distale e tumorit né segmentin e ulét té mitrés.

* Llojet e gelizave squamous, adenosquamous ose adenocarcinoma. NEé ményré
intraoperative, pacienti vlerésohet né njé ményré té ngjashme me njé histerektomi
radikale; procedura ndérpritet nése sémundja e pranishme éshté mé e avancuar. Kufijté
e mostrés vlerésohen gjithashtu né kohén e operacionit, dhe njé histerektomi radikale
kryhet nése fitohen diferenca joadekuate (38).

12.8 Terapia e rrezatimit intrakavitar

Terapia e rrezatimit intrakavitar éshté njé opsion trajtimi kur trajtimi paliativ éshté i
pérshtatshém pér shkak té kushteve té tjera mjekésore dhe pér graté gé nuk jané
kandidate kirurgjikale.
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Nése thellésia e invazionit éshté mé e vogél se 3 mm dhe nuk vihet né dukje asnjé
invazion limfatik limfatik, dhe frekuenca e pérfshirjes limfatike éshté mjaft e ulét, nuk
kérkohet terapi rrezatimi me rreze té jashtme. Rekomandohet njé ose dy injeksione ne
rresht dhe né forme vezake pér 6,500 mg deri 8,000 mg oré (100-125 Dy doza né
sipérfage vaginale) (39).

13.0 Stadet IB dhe 1A Trajtimi i kancerit té qafés sé mitrés

13.1 Opsionet e trajtimit standard pér stadet IB dhe I1A kanceri i gafés sé mitrés

Opsionet e trajtimit standard pér fazén IB dhe kancerin e gafés sé mitrés Stage IIA
pérfshijné si né vijim:

13.1.1 Terapia e rrezatimit me kimioterapiné shogéruese.

13.2.2 Histerektomi radikale dhe limfadenektomi bilaterale pelvike me ose pa
terapiné totale té rrezeve pelvike plus kimioterapiné.

Madhésia e tumorit éshté njé faktor prognostik i réndésishém dhe duhet té vlerésohet
me kujdes né zgjedhjen e terapisé optimale.

Terapia me rrezatim ose histerektomi radikale dhe diseksioni dyfishté i limfociteve
rezulton né shkallé té kurimit prej 85% deri né 90% pér femrat me faza té sémundjeve
té vogla té véllimit IA2 dhe IB1. Zgjedhja e trajtimit ose varet nga faktorét e pacientit
dhe nga ekspertiza lokale né dispozicion. Njé studim i rastésishém njoftoi té njéjtén
mbijetesé té pérgjithshme 5-vjecare (OS) dhe normat e mbijetesés pa sémundje kur
krahasojmé terapiné rrezatuese me histerektomine radikale (40).

13.3.3 Terapia e rrezatimit me kimioterapiné shogéruese

Kimioterapia e bazuar né cisplatiné me terapiné e rrezatimit éshté standardi i kujdesit
pér graté qé kérkojné terapi rrezatimi pér trajtimin e kancerit t€ gafés sé mitrés.
Protokollet e terapisé sé rrezatimit pér pacientét me kancer té gafés sé mitrés kané
pérdorur historikisht dozimin né dy pika anatomike, A dhe pika B, pér té standardizuar
dozat e marra. Pika A pércaktohet si 2 cm nga pjesa e jashtme, dhe 2 cm né menyré
laterale, né krahasim me kanalin endokervik. Pika B éshté gjithashtu 2 cm nga nyja e
jashtme, dhe 5 cm ne ményré lateral nga mesatarja e pacientit, né krahasim me legenin
kockor. Né pérgjithési, pér tumoret mé té vogla, doza e géllimit kurativ pér pikén A
éshté rreth 70 Gy, ndérsa pér tumoret mé té médha, doza e pikés A mund té afrohet me
90 Gy (41).

Déshmité (rrezatimi me kimioterapiné shogéruese):
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1. Tri studime té randomizuara té fazés 111 kané treguar njé avantazh té OS pér terapi té
bazuar né cisplating, dhéné né té njéjtén kohé me terapiné e rrezatimit, ndérsa njé sprové
gé ekzaminoi kété regjim nuk tregoi asnjé dobi. Popullatat e pacientéve né kéto studime
pérfshinin gra me faza FIGO 1B2 né IVA kancer cervikal té trajtuar me terapiné primare
té rrezatimit, dhe graté me FIGO faza | deri né IlA sémundje té cilét né kohén e
operacionit primar u gjetén té kené faktoré té dobét prognostiké, duke pérfshiré
metastazat e sémundjeve né nyjet limfatike pelvike, sémundje parametrike, dhe
margjina pozitive kirurgjikale.

0 Ndonése provat pozitive ndryshojné disi né aspektin e fazés sé sémundjes, dozés sé
rrezatimit dhe orarit té cisplatinés dhe rrezatimit, sprovat tregojné pérfitime té
konsiderueshme mbijetese pér kété gasje té kombinuar.

0 Rreziku i vdekjes nga kanceri i gafés sé mitrés u zvogélua nga 30% né 50% me
pérdorimin e terapisé bashkékohore té kimioradiacionit.

0 Gjykime té tjera i kané konfirmuar kéto pérfundime (42).

13.3.4 Brakiterapia

Terapia standarde e rrezatimit pér kancerin e gafés sé mitrés pérfshin brachytherapy pas
terapisé té rrezatimit té jashtém (EBRT). Edhe pse niveli i dozés sé ulét té dozés (LDR),
zakonisht me cezium Cs 137, ka gené gasja tradicionale, pérdorimi i terapisé me nivel
té larté dozimi (HDR), zakonisht me iridiumin Ir 192, po rritet me shpejtési.
Brachytherapy HDR ofron avantazhin e eliminimit té ekspozimit té rrezatimit tek
personeli mjekésor, per njé kohé mé té shkurtér trajtimi, i ofrohet komoditet pacientit
dhe kryhet menaxhim i pérmirésuar i pacientéve. Shogata Amerikane e Brachytherapy
ka botuar udhézime pér pérdorimin e brachytherapy LDR dhe HDR si komponenté té
trajtimit té kancerit té gafés sé mitrés (43).

-Déshmi (Brakiterapia):

1. Né tri gjykime té rastésishme, brachytherapy HDR ishte e krahasueshme me
brachytherapy LDR né drejtim té kontrollit rajonal dhe komplikimeve lokale (44).
Kirurgjia pas terapisé rrezatuese mund té tregohet pér disa pacienté me tumore té
kufizuara né gafén e mitrés gé reagojné né ményré jo té ploté me terapiné e rrezatimit
ose pér pacientét me anatomi vaginale tek té ciléve pérjashtohet bragiteriteria optimale.

13.3.5 Sémundja e nodusit pelvik

Rezatimi i nyjeve té legenit té pérfshira né makroskopi mund té pérmirésojé normat e
kontrollit lokal me terapiné postoperative té rrezatimit.Pacientét me kufij té ngushté
vaginal (<0.5 cm) gjithashtu mund té pérfitojné nga terapia e rrezatimit pelvik (45).
Pacientét gé kané pérjetuar marrjen e mostrave té limfociteve jashté peritoneale kané
mé pak ndérlikime té zorréve sesa ata gé kané pasur né marrjen e mostrave té
limfociteve transperitoneale.
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13.3.6 Histerektomia radikale dhe limfoadenoktomia bilaterale pelvike me ose pa
terapi totale rrezatimi pelvik plus kimioterapia

Histerektomia radikale dhe limfoadenoktomia bilaterale pelvike mund té konsiderohet
pér graté me faza IB pér sémundjen I1A.

Déshmité (histerektomi radikale dhe limfadenektomia bilaterale pelvike me apo pa
terapiné totale té rrezeve pelvike plus kimioteraping):

1. Njé grup italian caktoi rastésisht 343 gra me kancer té gafés sé mitrés IB dhe 11A pér
Kirurgji ose terapi rrezatimi. Terapia e rrezatimit pérfshinte EBRT dhe njé injeksion Cs-
137 LDR, me njé dozé té pérgjithshme né pikén A nga 70 né 90 Gy (mesatarja 76 Gy).
Pacientét né krahun e operacionit iu nénshtruan njé histereze radikale té klasés IlI,
limfadenektominé e legenit dhe pérzgjedhjen e selektimit té limfomatés para-aortale.
Terapia me rrezatim adjuvant u éshté dhéné pacientéve me karakteristika patologjike
me rrezik té larté né mostrén e mitrés ose né nyjet limfatike pozitive. Terapia ndihmése
me rrezatim ishte EBRT né njé dozé té pérgjithshme prej 50.4 Gy gjaté 5 deri né 6 javé
(46).

Rezultati primar ishte OS né 5 vjet, me masa sekondare té shkallés sé pérséritjes dhe
komplikimeve. Me njé ndjekje mesatare prej 87 muajsh, OS ishte e njéjté né té dy
grupet né 83% (raporti i rrezikut [HR], 1,2, intervalin e konfidencés [CI], 0.7-2.3; P
=0.8).

Komplikacionet ishin mé té larta né mesin e pacientéve té cilét kishin marré rrezatim
pas operacionit.

Né pérgjithési, histerektomia radikale duhet té shmanget tek pacientét té cilét kané gjasa
té kérkojné terapiné ndihmése.

13.3.7 Terapia ndihmése e rrezatimit pas operacionit

Bazuar né normat se pérséritjes né provat klinike té méparshme, jané pércaktuar dy
klasa té rrezikut té pérséritjes. Pacientét me njé kombinim té madhésisé sé tumorit té
madh, invazionit té hapésirés vaskulare limfatike dhe invazionit té thellé stromal né
mostrén e histerektomisé konsiderohet se kané sémundje té ndérmjetme. Kéta pacienté
jané kandidaté pér EBRT (47). Pacientét, patologjia e té ciléve tregon kufij pozitiv,
parametra pozitive, ose nyje limfatike pozitive jané kandidaté me rrezik té larté pér
pérséritjen.

- Déshmia (terapia e rrezatimit adjuvant pas operacionit):
1. Grupi i Onkologjisé Gjinekologjike (GOG) krahasoi terapiné ndihnmése me rrezatim
vetém me terapiné e rrezatimit plus cisplatin plus fluorouracil (5-FU) pas
histerektomise radikale pér pacientét né grupin me rrezik té larté. Pacientét
postoperativé kané gené té pranueshém nése patologjia e tyre ka treguar ndonjé nga
kéto: parametrat pozitive, kufijté pozitivé ose nyjet limfatike pozitive. Pacientét né té
dy krahét morén 49 Gy né legen. Pacientét né krahun eksperimental gjithashtu morén
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cisplatiné (70 mg / m2) dhe njé infuzion 96-oré té 5-FU (1000 mg / m2 / d ¢do 3 javé
pér katér cikle); dy ciklet e para ishin né harmoni me terapiné e rrezatimit (48).

0 Ka pasur 268 pacienté té vlerésuar me njé fundpjesé primare t€ OS. Rezultatet e
studimit u raportuan herét pér shkak té rezultateve pozitive né sprovat e tjera té
cisplatinit dhe terapisé rrezatuese.

0 Mbijetesa e parashikuar 4-vjecare ishte 81% pér kimioterapiné plus terapi rrezatimi
dhe 71% vetém pér terapiné rrezatuese (HR, 1,96; P = 0.007).

o Sic pritej, toksiciteti i klasés 4 ishte mé i zakonshém né grupin e terapisé sé
kimioterapisé plus rrezatimit, me predominimin e toksicitetit hematologjik.

Kirurgjia radikale éshté kryer pér lezione té vogla, por incidenca e larté e faktoréve
patologjiké gé con né rrezatimin postoperativ me ose pa kimioteraping, e bén
kimioterapiné primare bashkékohore dhe rrezatimin njé gasje mé té zakonshme tek
pacientét me tumore mé té médha. Rrezatimi né intervalin 50 Gy té administruar pér 5
javé plus kimioterapiné me cisplatin me ose pa 5-FU duhet té merret parasysh né
pacientét me rrezik té larté té pérséritjes (49).

14.0 Sémundje nodale para-aortale

Pas skenés kirurgjikale, pacientét qé kané patur sémundje té parregullta para-aortale té
véllimit té vogél dhe sémundje té kontrollueshme té legenit mund té shérohen me
terapiné e rrezatimit pelvik dhe para-aortik. Trajtimi i pacientéve me nyje para-aortike
té pandérpreré me terapi rrezatimi té zgjeruar dhe kimioterapia ¢con né kontroll afatgjaté
té sémundjes né pacientét me sémundje té ulét té véllimit (<2 cm) nén L3. Njé studim
i vetém (RTOG-7920) tregoi njé pérparési té mbijetesés né pacientét me tumore mé té
médha se 4 cm gé morén terapi rrezatimi né nyjet para-aortike pa déshmi histologjike
té sémundjes. Efektet toksike ishin mé té médha me terapiné rrezatuese para-aortale
sesa me vetém terapiné e rrezeve pelvike, por kryesisht ishin té kufizuara pér pacientét
me Kirurgji té méparshme abdominopelvike. Pérdorimi i terapisé rrezatuese té
moduluar me intensitet (IMRT) mund té minimizojé efektet né zorrén e vogél té lidhur
zakonisht me kété trajtim (50).

14.1 Opsione té tjera té Trajtimit

1. Trakeloktomia radikale.
2. Kimioterapia ndihmese.
3. Vetém terapi e rrezatimit.
4. IMRT.

14.1.1 Trakelektomia radikale

Pacientét me sémundje té supozuara né fazén e hershme té cilét déshirojné pjelloriné e
ardhshme mund té jené kandidaté pér trakelektomi radikale. Né kété proceduré, gafa e
mitrés dhe indet paralele parametrike higen, dhe trupi i mitrés dhe vezoret mbahen.
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Selektimi i pacientéve ndryshon disi né mes té grupeve, megjithaté, kriteret e
pérgjithshme pérfshijné:

* Dé&shira pér shtatzéni t€ ardhshme.

* Mosha mé e re se 40 vjet.

* Faza e supozuar IA2 pér sémundjen IB1 dhe madhésia e plagés jo mé t€ madhe se 2
cm.

+ Imazhimi i rezonancés magnetike paraoperative gé tregon njé diferencé nga buza mé
distale e tumorit né segmentin e ulét té mitrés.

* Llojet e gelizave squamous, adenosquamous ose adenocarcinoma.

Né ményré intraoperative, pacienti vlerésohet né njé ményré té ngjashme me njé
histerektomi radikale; procedura ndérpritet nése sémundja mé e avancuar éshté e
pranishme. Kufijté e mostrés vlerésohen gjithashtu né kohén e operacionit, dhe njé
histerektomi radikale kryhet nése fitohen diferenca joadekuate (51).

14.1.2 Kimioterapia ndihmése

Disa grupe kané hetuar rolin e kimioterapisé ndihmése pér té kthyer pacientét té cilét
jané kandidaté konvencionalé pér crrénjosje né kandidaté pér kirurgji radikale, jané
pérdorur regjime té shuméfishta; megjithaté, pothuajse té gjitha pérdorin njé shtyllé
platini. Prova mé e madhe e rastésishme deri mé tani éshté raportuar né vitin 2001 dhe
pérfundoi para se standardi i kujdesit té pérfshinte shtimin e cisplatinés né terapiné e
rrezatimit (95). Si rezultat, né krahun e kontrollit pérdorén vetém terapiné e rrezatimit.
Megjithése ka pasur njé pérmirésim né OS pér krahun eksperimental, rezultatet nuk
reflektojné praktikén aktuale. Ky studim i pérftoi pacientét me faza IB pérmes
sémundjes VA, por pérmirésimi né krahun eksperimental u vu re vetém pér
pjesémarrésit me sémundje té fazés sé hershme (fazat IB, I1A ose 1IB).

EORTC-55994 (NCT00039338) né pacientét me faza IB2, 11A2 dhe 1IB té kancerit té
gafés sé mitrés, né kimioterapiné standarde té hemorragjisé (me njé shtyllé cisplatine
pér tre cikle), pasuar nga vlerésimi pér Kirurgji. Me OS si primarin e fundit, ky gjykim
mund té pércaktojé nése ka njé rol pér kimioterapiné ndihmése pér kété grup pacientésh
(52).

14.1.3 Vetém terapia e rrezatimit

Terapia e rrezatimit pelvik me rreze té jashtme té kombinuar me dy ose mé shumé
aplikime intrakavitare brakiterapia éshté terapi e pérshtatshme pér pacientét me plagé
IA2 dhe IB1. Pér pacientét me fazén IB2 dhe lezione mé té médha, éshté treguar
kimioterapia radiosensituese. Roli i kimioterapisé radiosenzitiv né pacientét me skena
té fazés A2 dhe IB1 éshté i paprovuar. Sidogqofté, mund té jeté e dobishme né raste té
caktuara (53).
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14.1.4 IMRT

IMRT éshté njé tekniké e terapisé rrezatuese gé lejon dozimin konform té anatomisé sé
synuar ndérkohé gé kursen indet fginje. Teorikisht, kjo tekniké duhet té zvogélojé
toksicitetin e lidhur me terapiné e rrezatimit, por kjo mund té vijé me koston e
efikasitetit t€ zvogéluar nése indeksi éshté pérjashtuar si i papérshtatshém nga fusha e
trajtimit. Disa institucione kané raportuar pérvojén e tyre me IMRT pér terapiné
ndihmése postoperative né pacientét me sémundje té ndérmjetme dhe me rrezik té larté
pas operacionit radikal (54). Grupi Onkologjik i Radioterapisé Radiologjike (RTOG)
ka mbyllur aktualet pér njé fazé té 1l prova klinike (RTOG -0418 [NCT00331760]) gé
vleréson pérdorimin e IMRT né pacientét me kancer té gafés sé mitrés dhe endometrial
té cilét kérkojné terapi ndihmese té rrezatimit.

15.0 Stadi I1B, 111 dhe IVA Trajtimi i kancerit té gafés sé mitrés

15.0 Opsionet e Trajtimit Standard pér stadet I11B, 111 dhe IVA Kancerin e Qafés
Sé mitrés

Madhésia e tumorit primar éshté njé faktor i réndésishém prognostik dhe duhet té
vlerésohet me kujdes né zgjedhjen e terapisé optimale. Mbijetesa dhe kontrolli lokal
jané mé té mira me pérfshirjen e njéanshme dhe jo dypaléshe té parametrave. Studimet
e modelit té kujdesit né fazat e pacientéve té I11A dhe 11IB tregojné se mbijetesa varet
nga shkalla e sémundjes, me pérfshirjen unilaterale té murit té legenit duke parashikuar
njé rezultat mé té miré sesa pérfshirja dypaléshe, e cila nga ana e tij parashikon njé
rezultat mé té miré sesa pérfshirja e treté e murit vaginal. Kéto studime gjithashtu
tregojné njé rritje progresive né kontrollin dhe mbijetesén lokale duke krahasuar njé
rritje progresive té dozés paragendrore (pika A) dhe pérdorimit té trajtimit
intrakavitues. Shkalla mé e larté e kontrollit gendror u pa me doza paracentrale (pika
A) mé shumé se 85 Gy (55).

Opsionet e trajtimit standard pér fazén 1B, fazén 111, dhe kanceri i qafés sé mitrés né
fazén IVA pérfshijné si né vijim:

1. Terapi rrezatimi me kimioterapiné shogéruese.

15.1 Terapia e rrezatimit me kimioterapiné shoqéruese

Vémendje e forté duhet t'i kushtohet pérdorimit té terapisé rrezatuese intrakavitare dhe
rrezatimit té jashtém (EBRT) né legen té kombinuar me cisplatiné ose fluorouracil
(5FU) (56).

Déshmi (terapi rrezatimi me kimioterapiné shogéruese):
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1. Pesé gjykime té rastit té fazés Il kané treguar njé avantazh té pérgjithshém té
mbijetesés (OS) pér terapiné e bazuar né cisplating té dhéné né té njéjtén kohé me
terapiné e rrezatimit, (57), por njé sprové qé shgyrtoi kété regjim nuk tregoi asnjé dobi.
Popullatat e pacientéve né kéto studime pérfshinin gra me stad I\VE té kancerit té gafés
Sé& mitrés, trajtuar me terapiné primare té rrezatimit, dhe femra me fazat FIGO té
sémundjes | deri né 1A, té cilét né kohén e kirurgjisé parésore, u gjetén té kené faktoré
té dobét prognostiké, duke pérfshiré sémundjen metastatike né nyjet limfatike té legenit,
sémundjen parametrike, dhe kufijté pozitivé kirurgjikale.

0 Ndonése provat pozitive ndryshojné disi né aspektin e fazés sé sémundjes, dozés sé
rrezatimit dhe orarit t€ cisplatinés dhe rrezatimit, sprovat tregojné pérfitime té
konsiderueshme mbijetese pér kété gasje té kombinuar.

0 Rreziku i vdekjes nga kanceri i gafés sé mitrés u zvogélua nga 30% né 50% me
pérdorimin e terapisé bashkékohore té kimioradiacionit.

Déshmia (shkalla e dozés sé ulét kundrejt dozés sé larté me terapiné e rrezatimit
intrakavitues):

1. Megjithése brachytherapy (LDDR), zakonisht me cezium Cs 137, ka gené gasja
tradicionale, pérdorimi i terapisé me shpejtési té larté (HDR), zakonisht me iridium Ir
192, po rritet me shpejtési. Brachytherapy HDR ofron avantazhin e eliminimit té
ekspozimit té rrezatimit tek personeli mjekésor, né njé kohé mé té shkurtér trajtimi,
duke i ofruar komoditet pacientit dhe menaxhim té pérmirésuar té pacientéve.

2. Né tri gjykime té rastésishme, brachytherapy HDR ishte e krahasueshme me
brachytherapy LDR né drejtim té kontrollit rajonal dhe komplikacioneve lokale (58).

3. Né njé pérpjekije pér té pérmirésuar me kimioradiacionin standart, njé gjyq i fazés IlI
i randomizuar ka krahasuar bashkékontrollin e gemcitabinés plus cisplatinés dhe
terapiné e rrezatimit pasuar nga gemcitabiné ndihmése dhe cisplatin (krahu
eksperimental) me cisplatinén plus rrezatimi né harmoni (kimioradiacioni standart) né
pacientét me faza IIB IVA té kancerit té gafés sé mitrés. Gjithsej 515 pacienté nga
nénté vende u regjistruan. Orari pér krahun eksperimental ishte cisplatin (40 mg / m?)
dhe gemcitabiné (125 mg / m?) javé pér 6 javé me EBRT né harmoni (50.4 Gy né 28
fraksione), pasuar nga brachytherapy (30-35 Gy né 96 oré) dhe pastaj dy cikle
aditivante 21-ditore té cisplatines (50 mg / m2) né ditén 1 plus gemcitabine (1,000 mg
/ m2) né ditét 1 dhe 8. Arma standarde ishte cisplatin (40 mg / m?) javore pér 6 javé me
EBRT dhe brachytherapy sic pérshkruhet né krahun eksperimental.

0 Primare ishte mbijetesa pa progres (PFS) né 3 vjet; Megjithaté, studimi zbuloi
pérmirésim né krahun eksperimental pér PFS né 3 vite (74.4%, 95% intervalin e besimit
[C1], 68% -79.8% kundrejt 65.0%, 95% CI, 58.5% -70.7%); PFS e pérgjithshme (raporti
i rrezikut [HR], 0.68; 95% CI, 0.49-0.95); dhe OS (HR, 0.68; 95% CI, 0.49-0.95).
Pacientét né krahun eksperimental Kkishin rritur efektet toksike hematologjike dhe
johematologjike té klasés 3 ose 4 dhe dy vdekje né krahun eksperimental ishin ndoshta
té lidhura me trajtimin (59).
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Njé analizé e néngrupit tregoi njé pérfitim né rritje né pacientét me njé fazé meé té larté
té sémundjes (fazat 111-1VA kundrejt fazés 11B), gjé gé tregoi se efektet toksike né rritje
té protokollit eksperimental mund té justifikohen pér kéta pacienté. Hetimi shtesé éshté
I nevojshém pér té pércaktuar se cili aspekt i krahut eksperimental con né mbijetesé té
pérmirésuar (dmth. Shtimin e gemcitabinés javore, kimioterapiné ndihmése, ose té
dyja) dhe pér té pércaktuar cilésiné e jetés gjaté dhe pas trajtimit, kusht i cili u mungon
protokolli.

Shtimi i kimioterapisé ndihmése pas terapisé sé hemoragjimit éshté aktualisht duke u
vlerésuar si pjesé e njé gjyqi t¢ madh shumékombésh klinik. Studimi OUTBACK
(NCT01414608) i éshté caktuar rastésisht grave pér té marré cisplatiné (40 mg / m? né
javé pér 5 doza) me terapi rrezatimi kardiovaskulare (terapi standarde té
kimioradiacionin) me ose pa terapiné standarde té kimioradiacionit plus karboplatinén
ndihmés (AUCS5 + paclitaxel 155 mg / m?) (60).

15.2 Menaxhimi i nyjeve limfatike

Pacientét té cilét jané kryer né ményreé kirurgjike si pjesé e njé sprove klinike dhe jané
zbuluar se kané sémundje para-aortale té véllimit té vogél dhe sémundje té
kontrollueshme té legenit mund té shérohen me terapi rrezatuese pelvike dhe para-
aortike.Trajtimi i pacientéve me nyje té pandérprera me terapi té rrezatimit né terren
con né kontrollin afatgjaté té sémundjes tek pacientét me sémundje té ulét té véllimit
(<2 cm) nén L3. Njé studim i vetém (RTOG-7920) tregoi njé pérparési té mbijetesés né
pacientét té cilét kané marré terapi rrezatimi né nyjet para-aortike pa prova histologjike
té sémundjes. Efektet toksike jané mé té médha me rrezatimin para-aortal sesa me
rrezatimin pelvik, por kryesisht ishin té kufizuara pér pacientét me Kkirurgji té
méparshme abdominopelvike (61).

Nése EBRT postoperative éshté planifikuar pas operacionit, marrja e mostrave té
limfocentralit jashtéperitoneal lidhet me mé pak komplikacione té shkaktuara nga
rrezatimi sesa njé gasje transperitoneale. Pacientét gé iu nénshtruan marrjes sé mostrave
té limfociteve jashté peritoneale kishin mé pak ndérlikime té zorréve sesa ata gé kishin
mostrim té limfociteve transperitoneale.

Nyjet legale t& pérfshira né makroskopi mund t& pérmirésojé normat e kontrollit lokal
me terapiné postoperative té rrezatimit. Pérvec késaj, té dhénat e ardhshme tregojné pér
pérmirésimin e rezultateve pér pacientét té cilét i nénshtrohen hegjes sé nyjeve limfatike
para-aortike pérpara terapisé sé hemoragionit té géllimit kurativ; megjithaté, vetém
pacientét me pérfshirje minimale nodale (<5mm) kané pérfituar (62).

15.2.1 Opsione té tjera té Trajtimit

1. Brakiterapia intersticiale.
2. Kimioterapia ndihmése.
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15.2.2 Brakiterapia intersticiale.

Pér pacientét gé plotésojné EBRT dhe kané sémundje té réndé té gafés sé mitrés té tillé
gé brachytherapy standarde nuk mund té vendosen anatomikisht, brachytherapy
interstitial éshté pérdorur pér té dhéné doza adekuate tumoricidale me njé profil
toksiciteti té pranueshém (63).

15.2.3 Kimioterapia ndihmése

Disa grupe kané hulumtuar rolin e kimioterapisé ndihmése pér té kthyer pacientét té
cilét jané kandidaté konvencionalé pér c¢rrénjosje né kandidaté pér kirurgji radikale
(64), jané pérdorur regjime té shuméfishta; megjithaté, pothuajse té gjitha pérdorin njé
shtyllé platini. Prova mé e madhe e rastésishme deri mé tani éshté raportuar né vitin
2001 dhe aktualet e saj pérfunduan para se standardi i kujdesit té pérfshinte shtimin e
cisplatinés né terapiné e rrezatimit. Si rezultat, edhe pse ka pasur njé pérmirésim né OS
pér krahun eksperimental, rezultatet nuk reflektojné praktikén aktuale. Ky studim i
pérftoi pacientét me faza IB pérmes sémundjes IVA, por pérmirésimi né krahun
eksperimental u vu re vetém pér pjesémarrésit me sémundje té fazés sé hershme (fazat
IB, I1A ose 1IB).

EORTC-55994 (NCT00039338) pacientét me faza 1B2, 11A2 dhe IIB té kancerit té
gafés sé mitrés, né kimioterapiné standarde t€ hemorragjisé ose neoadjuguar (me njé
shtyllé cisplatine pér tre cikle), pasuar nga vlerésimi pér kirurgji. Me OS si endpoint
primar, kjo gjykim mund té pércaktojé nése ka njé rol pér kimioterapiné neoadjuguese
pér kété popullsi pacientésh.

16.0 Stadi VB Trajtimi i kancerit té qafés sé mitrés

Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés IVB

Opsionet e trajtimit standard pér kancerin e gafés sé mitrés né fazén IVB pérfshijné si
né vijim:

1. Terapi rrezatimi paliative.

2. Kimioterapia paliative.

16.1 Terapia rrezatuese paliative

Terapia e rrezatimit mund té pérdoret pér té lehtésuar sémundjet géndrore ose
metastazat e largéta (65).

Kimioterapia paliative

Agjentét e shuméfishté jané té lidhur me normat e reagimit objektiv, megjithaté,
pérgjigjet e géndrueshme jané té rralla.

Droga e pérdorur né trajtimin e kancerit té gafés sé mitrés né fazén I\VB tregohet né
Tabelén 6.
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Tabela 6. Medikamente té pérdorura pér trajtimin e kancerit té qafés sé mitrés
VB

Emri i medikamentit  Niveli i pérgjigjes

Cisplatin 15%-25%

Ifosfamide 31%

Paclitaxel 17%

Ifosfamide/cisplatin 31%

Irinotecan 21% né pacientét e trajtuar mé paré me kimioterapiné
Paclitaxel/cisplatin 46%

Cisplatin/gemcitabine  41%

Cisplatin/topotecan 27%

16.2 Cisplatina né kombinim me droga té tjera

Cisplatina me njé agjent té administruar intravenozisht né 50 mg / m2 ¢do 3 javé ka
gené regjimi gé pérdoret mé shpesh pér trajtimin e kancerit té gafés sé mitrés, gé nga
fillimi i drogés né vitet 1970. Kohét e fundit, GOG ka raportuar pér gjykime té
rastésishme gé kané té béjné me kimioterapiné kombinuese pér fazat 1VB, kanceri i
qafés sé mitrés, pérsérités ose i vazhdueshém (66).

Déshmi (cisplatina né kombinim me barna té tjera):

1. GOG-110, GOG-0179, GOG-0169:

0 GOG 110: Kombinimi ifosfamide + cisplatin ishte superior ndaj cisplatinit vetém né
pikén e pérgjigjes sekondare té shkallés sé pérgjigjes, por me koston e rritjes sé
toksicitetit.

0 GOG 0179: Kombinimi i dubletit té cisplatin + topotekan (CT) kishte njé avantazh té
réndésishém né mbijetesén e pérgjithshme (OS) krahasuar me vetém cisplatinén, gjé qé
¢oi né miratimin e kétij treguesi pér topotekan nga Administrata Amerikane e Ushgimit
dhe Barnave. Sidoqofté, vetém ky cisplatiné u dobésua né kété spital, sepse deri né 40%
té pacientéve kishin marré tashmé cisplatinén si njé radiosensitizues (67).

0 GOG 0169: Paclitaxel + cisplatin (PC) kombinim,i ngjashém, ishte mé i larté né
pérgindjet e pérgjigjes dhe mbijetesés pa progres (PFS), dhe toksiciteti i saj ishte i
ngjashém me até té agjentit té vetém pérvecse né pacientét me statusin e performancés
GOG 2 : 0, asimptomatike-4, totalisht ne shtrat). Prandaj, PC u zgjodh si krah i
referencés né GOG-0204 (NCT00064077).

2. GOG-0204 regjistroi 513 pacienté dhe krahasoi katér regjime dysplin me bazé
cisplatine. Gjyqi u mbyll né fillim, sepse asnjé krah i eksperimentuar nuk mund té ulte
ndjeshém raportin e rrezikut té vdekjes né krahasim me PC: (68).

0 1,15 (95% interval i besimit [CI], 0,79-1,67) pér vinorelbin + cisplatin (VC).

01.32 (95% CI, 0.91-1.92) pér gemcitabiné plus cisplatin.
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0 1,27 (95% CI, 0,90-1,78) pér CT. Trendi né normat e pérgjigjes, PFS dhe OS
favorizuan CT.

0 Pacientét né krahét e ndryshém té studimit ndryshonin né shtrirjen e neutropenisé,
infeksionit dhe alopecisé gé ata pérjetuan, por asnjé nga pacientét né armeé studimi nuk
ndryshonte né cilésiné e jetés shéndetésore gjaté trajtimit. Megjithaté, ka pasur mé
shumé efekte anésore neurologjike pér PC.

3. GOG-0240 (NCT00803062) éshté projektuar pér t'iu pérgjigjur dy pyetjeve té
méposhtme: (69).

0 A mund té shfaget njé kombinim jo-platinum mbi standardin e cisplatin-paklitaksel
né kété popullsi gé éshté trajtuar mé paré me cisplatiné gjaté terapisé rrezatuese?

0 A mundet shtimi i bevacizumabit té pérmirésojé kombinimin e kimioterapisé né
pacientét me faza IVB, kancer té gafés sé mitrés, té vazhdueshme apo té vazhdueshme?
Pacientét u caktuan rastésisht né katér krahét e méposhtém:

o Cisplatin (50 mg / m?) + paklitaksel (135 mg / m? ose 175 mg / m2) né ditén 1 (PC).
0 PC + bevacizumab (15mg / kg) né ditén e paré.

o Topotekani (0.75 mg / m?) d1-d3 + paclitaxel (175 mg / m?) dita 1 (PT).

0 PT + bevacizumab (15mg / kg) né ditén e paré.

Metodat dhe rezultatet e studimit té métejshém pérfshinin:

0 Endpoint primar ishte OS, dhe 452 pacienté ishin té vlerésueshém.

0 Kombinimi PT nuk ishte superior ndaj PC dhe kishte njé raport té rrezikut (HR) pér
vdekjen e 1,2 (99% CI, 0,82-1,76). Ekspozimi i méparshém ndaj platinés nuk ka
ndikuar né kété rezultat.

o0 Shtimi i bevacizumabit né kimioterapiné e kombinuar ¢oi né njé pérmirésim né OS:
17 muaj pér kimioterapi plus bevacizumab kundrejt 13.3 muaj vetém pér kimioterapiné
(HR, 0.71, 98% CI, 0.54-0.95), dhe zgjeruar PFS: 8.2 muaj pér kimioterapi plus
bevacizumab kundrejt 5.9 muajve vetém pér kimioterapi, (HR, 0.67, Cl, 0.54-0.82).

0 Shtimi i bevacizumab u tolerohet miré dhe nuk tregoi asnjé ndryshim né cilésingé e
jetés mes dy grupeve.

0 Pacientét né bevacizumab kishin mé shumé gjasa té kishin fistulat e klasés 3 ose mé
té larté (6% kundrejt 0%), dhe ngjarjet e klasés 3 ose mé té larta tromboembolike (8%
kundrejt 1%) krahasuar me pacientét vetém né kimioterapiné.

o Si rezultat, shtimi i bevacizumab mund té konsiderohet pér kété popullsi pacientésh
(70).

16.3 Opsionet e trajtimit nén vlerésim klinik pér stadin I\VVB té kancerit té gafés
Sé mitrés

Pérfshijné:
1. Droga té reja antikancerike né provat klinike né fazén | dhe I1.
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16.3.1 Trajtimi i kancerit rekurrent té qafés sé mitrés
16.3.2 Opsionet e trajtimit pér kancerin rekurrent té qafés sé mitrés

Opsionet e trajtimit pér kancerin rekurrent té gafés sé mitrés pérfshijné:

1. Terapia e rrezatimit dhe kimioterapia.
2. Kimioterapia paliative.
3. Exenteration pelvik.

16.3.3 Terapia e rrezatimit dhe kimioterapia

Pér pérséritien né legen pas operacionit fillestar radikal, terapia e
rrezatimit dhe kimioterapia (fluorouracil me ose pa mitomicin) mund té
kurohet deri ne 40% deri né 50% té pacientéve (71).

16.3.4 Kimioterapia paliative

Kimioterapia mund té pérdoret pér lehtésim. Droga e pérdorur pér
kimioterapiné paliative éshté paraqitur né Tabelén 7.

Tabela 7. Droga té pérdorura pér trajtimin e kancerit rekurrent té gafés sé mitrés

Emri i medikamentit Niveli i pérgjigjes

Cisplatin 15%-25%

Ifosfamide 15%-30%

Paclitaxel 17%

Irinotecan 21% né pacientét e trajtuar mé paré me kimioterapi

Bevacizumab 11%; 24% mbijetuan pa progres pér té paktén 6 muaj,
si¢ shihet né GOG-0227C (NCT00025233)

Ifosfamide/cisplatin 31%

Paclitaxel/cisplatin 46%

Cisplatin/gemcitabine 41%

Cisplatin/topotecan 27%

Cisplatin/vinorelbine 30%

16.3.5 Cisplatina né kombinim me medikamente té tjera

Cisplatina me njé agjent té& administruar intravenozisht né 50 mg / m? ¢do 3 javé ka
gené regjimi gé pérdoret mé shpesh pér trajtimin e kancerit té gafés sé mitrés, gé nga
fillimi i drogés né vitet 1970. Kohét e fundit, GOG ka raportuar pér gjykimet e
njézéshme té rastésishme gé kané té béjné me kimioterapiné kombinuese pér 1VB té
fazés, kancerit té qafés sé mitrés, té vazhdueshme ose té vazhdueshme. (72).

Déshmi (cisplatina né kombinim me barna té tjera):
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1. GOG-110, GOG-0179, GOG-0169 (NCT00803062)

0 GOG 110: Kombinimi i fosfamide + cisplatin ishte superior ndaj cisplatinit vetém né
pikén e pérgjigjes sekondare té shkallés sé pérgjigjes, por me koston e rritjes sé
toksicitetit.

0 GOG 0179: Kombinimi i dubletit té cisplatin + topotekan (CT) kishte njé avantazh té
réndésishém né mbijetesén e pérgjithshme (OS) krahasuar me vetém cisplatinén, gjé qé
coi né miratimin e kétij treguesi pér topotekan nga Administrata Amerikane e Ushgimit
dhe Barnave. Sidoqofté, vetém ky cisplatiné u dobésua né kété spital, sepse deri né 40%
té pacientéve kishin marré tashmé cisplatinén si njé radiosensitizues (73).

0 GOG 0169: Paclitaxel + cisplatin (PC) kombinim, ngjashém, ishte mé i larté né
pérgindjet e pérgjigjes dhe mbijetesés pa progres (PFS), dhe toksiciteti i saj ishte i
ngjashém me até té agjentit té vetém pérvec né pacientét me statusin e performancés
GOG 2 : 0, asimptomatike-4, totalisht shtrat). Prandaj, paclitaxel plus cisplatin (PC) u
zgjodh si krah i referencés né GOG-0204 (NCT00064077).

2. GOG-0204 regjistroi 513 pacienté dhe krahasoi katér regjime dysplin me bazé
cisplatin. Gjyqi u mbyll né fillim sepse asnjé krah eksperimentale nuk ka gjasa té ulé
ndjeshém raportin e rrezikut té vdekjes né krahasim me PC:

0 1,15 (95% interval i besimit [CI], 0,79-1,67) pér vinorelbin + cisplatin (VC).

0 1.32 (95% ClI, 0.91-1.92) pér gemcitabine plus cisplatin.

01,27 (95% CI, 0,90-1,78) pér CT. Trendi né RR, PFS dhe OS favorizoi CT.

0 Pacientét né krahé té ndryshém té studimit ndryshonin né shtrirjen e neutropenisé,
infeksionit dhe alopecisé qé pérjetuan (74), por asnjé nga pacientét né studimin e
arméve nuk ndryshonte né cilésiné e jetés shéndetésore gjaté trajtimit. Megjithaté, ka
pasur mé shumé efekte anésore neurologjike pér PC.

3. GOG-0240 (NCT00803062) éshté projektuar pér t'iu pérgjigjur dy pyetjeve té
méposhtme: (145).

0 A mund té shfaget njé kombinim jo-platinum mbi standardin e cisplatin-paklitaksel
né kété popullsi té trajtuar mé paré me cisplatiné gjaté terapisé rrezatuese?

0 A mund té pérmirésohet bevacizumabi mbi kombinimin e kimioterapisé né pacientét
me fazén IVB, kancerin e gafés sé mitrés té vazhdueshme ose té pérséritshme?
Pacientét u caktuan rastésisht né katér krahét e méposhtém:

o Cisplatin (50 mg / m2) + paklitaksel (135 mg/ m2 ose 175 mg / m2) né ditén 1 (PC).
0 PC + bevacizumab (15mg / kg) né ditén e paré.

0 Topotekani (0.75 mg / m2) d1-d3 + paklitaksel (175 mg/ m2) né ditén e 1 (PT).

0 PT + bevacizumab (15mg / kg) né ditén e paré.

Metodat dhe rezultatet e studimit té métejshém pérfshinin:
0 Endpoint primar ishte OS, dhe 452 pacienté ishin té vlerésueshém.
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0 Kombinimi PT nuk ishte superior ndaj PC dhe kishte njé raport té rrezikut (HR) pér
vdekjen e 1,2 (99% CI, 0,82-1,76). Ekspozimi i méparshém ndaj platinés nuk ka
ndikuar né kété rezultat.

0 Shtimi i bevacizumabit né kimioterapiné kombinuar ¢oi né njé pérmirésim né OS: 17
muaj pér kimioterapi plus bevacizumab kundrejt 13.3 muaj vetém pér kimioterapiné
(HR, 0.71, 98% CI, 0.54-0.95), dhe zgjeruar PFS: 8.2 muaj pér kimioterapi plus
bevacizumab kundrejt 5.9 muajve vetém pér kimioterapi, HR, 0.67; (CI, 0.54-0.82).

0 Shtimi i bevacizumab u tolerohet miré dhe nuk tregoi asnjé ndryshim né cilésingé e
jetés mes dy grupeve.

0 Pacientét né bevacizumab kishin mé shumé gjasa té kishin fistulat e klasés 3 ose mé
té larté (6% kundrejt 0%), dhe ngjarjet e klasés 3 ose mé té larta tromboembolike (8%
kundrejt 1%) krahasuar me pacientét vetém né kimioterapiné (75).

o0 Si rezultat, shtimi i bevacizumab mund té konsiderohet pér kété popullsi pacientésh.

16.3.6 Exenteration pelvik

Asnjé trajtim standard nuk é&shté i disponueshém pér pacientét me kancer té gafés sé
mitrés gé pérsériten pértej kufijve té rrezatimit ose fushés kirurgjikale. Pér sémundje té
pérséritura né nivel lokal, eksendimi i legenit mund té ¢ojé né njé normé mbijetese 5-
vjecare prej 32% né 62% né pacientét e pérzgjedhur (76). Kéta pacienté jané kandidaté
té pérshtatshém pér sprovat klinike qé testojné kombinime té drogés ose agjenté té rinj
antikancer.

17.0 Kanceri i qafés sé mitrés gjaté shtatzénisé

Gjaté shtatzénisé, asnjé terapi nuk éshté e garantuar pér lezione preinvazive té qafés sé
mitrés, duke pérfshiré edhe kancerin né situ, edhe pse kolposkopia e ekspertéve
rekomandohet pér té pérjashtuar kancerin invaziv.

17.1 Diagnoza

Trajtimi i kancerit té gafés sé mitrés né shtatzéni bazohet né shkallén e sémundjes dhe
né diagnozé. Pacientét duhet t'i nénshtrohen biopsisé sipas nevojés dhe imazhit pér té
pércaktuar shkallén e sémundjes pér té béré zgjedhjet mé té informuara. Modaliteti mé
I pérshtatshém i imazhit né shtatzéni éshté imazhi i rezonancés magnetike.

17.2 Trajtimi pér stadin | té sémundjes

Shtatzénia nuk ndryshon rrjedhén e kancerit té gafés sé mitrés. Si rezultat, né raste té
caktuara, pacientét mund té zgjedhin té shtyjné trajtimin derisa efektet e saj né shtatzéni
té minimizohen. Kjo mund té konsiderohet pér pacientét me néntipe histologjike mé té
zakonshme dhe mé pak agresive: squamous, adenocarcinoma, dhe adenosquamous.
Pacientét me néntipe té rrezikut té larté, sic jané qelizat e vogla ose tumoret
neuroendokrine, duhet té késhillohen pér trajtim té€ menjéhershém pavarésisht efekteve
né fetus, duke pasur parasysh rrezikun e tyre té progresit (77).
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Pacientét me sémundje té& hershme (I1A) mund té kalojné né ményré té sigurté trajtimet
e kursimit té pjellorisé, duke pérfshiré konizimin e gafés sé mitrés ose trakeologjiné
radikale, si¢ tregohet. Koha optimale pér kété proceduré éshté né tremujorin e dyteé,
pérpara géndrueshmérisé. Disa autoré kané sugjeruar pritjen deri né pérfundimin e njé
shtatézénie pér té filluar trajtimin. Pér pacientét me sémundje IA2 dhe IB, njé vonesé e
tillé mund té jeté gjithashtu e sigurt, por pér shkak té rrezikut té pérhapjes limfatike
duhet sé pari té konstatohet vlerésimi i statusit té limfociteve. Statusi éshté pércaktuar
mé miré kirurgjikalisht népérmjet njé disperacioni laparoskopik ose té hapur té
limfocidés, i cili mund té kryhet né ményré té sigurt deri né afro 20 javé té shtatzénisé.
Né pacientét pa pérhapje limfatike, nje opsion duke pritur pér géndrueshmériné e fetusit
pér té filluar trajtimin. Pacientét me nyje limfatike pozitive duhet té késhillohen drejt
trajtimit té menjéhershém (78).

17.3 Trajtimi pér stadin I, 111 dhe IV

Pér pacientét me sémundje té fazés Il ose mé té madhe, pritja pér géndrueshméri né
pérgjithési nuk éshté e pranueshme. Standardi i kujdesit éshté kimioterapia me géllime
kurative dhe terapi rrezatimi. Ky trajtim éshté toksik pér fetusin dhe pa transpozimin
ovarian do t'i béjé vezoret jofunksionale pas trajtimit. Evakuimi i fetusit duhet té kryhet
para fillimit té rrezatimit. Kur kjo nuk éshté e mundur, rrezatimi né pérgjithési do té
shkaktojé njé abort spontan 3 deri né 5 javé pas fillimit té trajtimit (79).

17.4 Kimioterapia ndihmése

Kimioterapia ndihmése u éshté ofruar pacientéve me sémundje té avancuar si njé
ményré pér té inicuar trajtimin duke mbajtur shtatzéniné. Shumica e agjentéve té
kimioterapisé mund té iniciohen né ményré té sigurt né tremujorin e dyté té shtatézanisé
dhe mé gjeré; kufizimi i buté i rritjes sé fetusit éshté efekti mé i zakonshém anésor.
Kufizimi i rritjes éshté raportuar né njé numeér relativisht té€ vogél pacientésh, dhe té
dhénat mungojné né rezultatet afatgjata pér kéto gra; si rezultat, kjo strategji duhet té
konsiderohet me kujdes. Shumica e pacientéve iu nénshtruan trajtimit standard (ose
operacionit ose rrezatimit) pas pérfundimit té shtatzénisé (80).
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I METODOLOGJIA

2.1 Qéllimi

Krahasimi i mbijetesés pesévjecare pa-rekurrenca ndérmjet pacientéve té trajtuar me
kemoradioterapi dhe atyre qé trajtohen vetém me radioterapi.

2.2 Objektivat

e Vlerésimi i frekuencés sé rekurrencave sipas karakteristikave sociodemografike
dhe Kklinike té pacientéve,

e Analiza e mbijetesés pa rekurrenca dhe mbijetesés sé pérgjithshme sipas klinike
té pacientéve dhe grupeve té trajtimit,

e Vleresimi i probabilitetit té mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca sipas grupeve
té trajtimit,

e Vleresimi i faktoréve té riskut pér rekurrenca.
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2.3 Materiali dhe Metoda

% Tipi dhe vendi i studimit

Ky éshté njé studim kohort retrospektiv i kryer ne periudhen 2010-2014.

Studimi éshté bazuar né té dhénat e kartelave té pacientéve né Spitalin e Onkologjik,
Qéndra Spitalore Universitare "Néné Terezé". U regjistruan té dhénat e pacientéve té
hospitalizuar né Repartin e Gjinekologjisé gjaté viteve 2002-2010.

% Kiriteret e pérfshirjes né studim

Pérzgjedhja e pacientéve

Pacientét u pérfshiné né studim nése ata plotésuan kriteret e méposhtme:
1) diagnoza e gafés sé mitrés;

2) trajtimi me rrezatim ose radiokimioterapi té njékohshme;
3) pacientét duhet té kené filluar dhe pérfunduar trajtimin né Spitalin e Onkologjik.

Pacientét gé, pér cfarédo arsye, nuk kané pérfunduar asnjé nga trajtimet nuk jané
pérfshiré né kété studim.

% Kiriteret e pérjashtimit nga studimi

Pacientét u pérjashtuan nga studimi pér shkak té kritereve té méposhtme:

Té dhénat pér ¢cdo pacient jané mbledhur me ané té njé pyetésori té strukturuar. Té gjithé
pacientét iu nénshtruan njé historie té hollésishme, ekzaminimit klinik, dhe investigimit
laboratorik.

% Karakteristikat e pacientit

Pér secilin pacient né studim u morén té dhénat e méposhtme:

- mosha,

- numri i shtatzénive,

- vendbanimi,

- histopatologjia (karcinoma skuamoze, qeliza té garta ose karcinoma
adenoskuamoze)

- stadi FIGO i kancerit,

- viti i diagnozeés,

- grupi i trajtimit,
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- dhe nése pacientja ka kryer histerektomi (po / jo).
% Trajtimi

Trajtimet e kancerit té qafés sé mitrés ishin rrezatimi dhe radiokemioterapia e
njékohshéme (pa kirurgji).

Terapia e rrezatimit konsiston nga 1.8 Gy né dité pér 5 dité né javé pér 28 dité né
regionin pelvik népérmjet teknikés four-field box, duke arritur né 50.4 Gy té rrezatimit
pér téré trajtimin.

Radiokimioterapia e njékohshme pérbéhet nga kimioterapia dhe rrezatimi shogérues.

Kimioterapia administrohet si 35 mg / m? cisplatin njé heré né javé pér 5 javé. Pérveg
trajtimeve té pérmendura mé lart, hysterectomi éshté kryer né stadet e hershme té
sémundjes, sipas protokollit.

0,

% Pérkufizimi i rezultatit té trajtimit
Pérfundimi i trajtimit ishte mbijetesa pa rekurrenca brenda pesé vjetéve pas trajtimit.

Pacientét u ndogen pér njé periudhé pesévjecare, kohé gjaté sé cilés vlerésohet gjendja
e pacientit gjaté vizitave periodike (¢do tre muaj nga dy vitet e para dhe ¢cdo 4-6 muaj
pér tre vitet e ardhshme).

Mbijetesa pa recurrencé u pércaktua si koha e kaluar nga pérfundimi i trajtimit deri né
-konfirmimin e rekurrencave gjaté vizitave pasuese.

Cdo rekurrencé e dyshuar né vizitén gjinekologjike u konfirmua nga imazheria dhe
biopsia. Nése nuk konfirmohen rekurrenca té sémundjes brenda periudhés kohore té
ndjekjes, atéheré evidentohet gé rekurrenca nuk éshté e pranishme.

Pérndryshe, nése konfirmohet, atéheré rekurrenca shénohet si e pranishme sé bashku
me kohén e kaluar gé nga pérfundimi i trajtimit.

Nése pacienti gqé ka marré trajtim, largohet nga studimi (nuk shfaget né vizitat rutiné
pasuese), atéheré shénohet koha e ndjekjes sé pacientit me praniné rrekurrencave né
vizitén e fundit.
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2.4 Metodologjia e analizés statistikore

Té dhénat nga kartelat e pacientéve jané listuar né ményré elektronike né njé fage excel
dhe jané analizuar statistikisht nga SAS University Edition Application Virtual, Release
3.1 basic (SAS Institute Inc.Cary, NC, SHBA). Analiza pérshkruese e karakteristikave
té pacientéve u krye pér té analizuar karakteristikat e pérgjithshme té pacientéve, si dhe
shpérndarjen e kétyre karakteristikave né grupet e trajtimit. Eshté pérdorur testi hi-
katror (y%) i shogérimit dhe testit i studentit t-test pér té krahasuar shpérndarjen e
karakteristikave té pacientéve né grupet e trajtimit.

Analiza Kaplan-Meier éshté kryer pér té llogaritur probabilitetin e mbijetesés sé
pacientéve né dy grupet e trajtimit. Kjo analizé éshté kryer vegcmas pér pacientét me
kancer té qafés sé mitrés né fazén fillestare dhe pacientét me kancer té fazés sé
pérparuar. Kaplan-Meier llogarit mundésiné e mbijetesés duke marré parasysh kohén e
rekurrencave. Pérvec késaj, té dhénat e pacientéve gé largohen nga heret studimi (té
humbura nga ndjekja) merren né konsideraté pér periudhén kohore gé ata kané marré
pjesé né studim.

Analiza e regresionit Cox té rrezigeve proporcionale u zhvillua pér té identifikuar
ndonjé ndryshim né mbijetesén pa recurrence té dy grupeve té trajtimit pas kontrollimit
pér faktoré té tjeré konfondues. Analiza e regresionit Cox parashikon rreziget e
pérséritjes rekurrencés né njé model té variablave, pra grupi i trajtimit dhe faktoré té
tjeré té pérzgjedhur nga kérkuesi si faktoré gé ndikojné né rekurrencé. Faktoré té tjeré,
pérvec grupit té trajtimit, gé mendohet té jené té lidhura me rekurrencé dhe té pérfshira
né studim ishin: stadi, histopatologjia dhe mosha. Pérzgjedhja e ko-faktorit éshté bazuar
né literaturén e méparshme dhe disponueshmériné e té dhénave tona.

Bazuar né réndésiné klinike té secilit stad té kancerit, variabli i stadit u nda né kategorité
e méposhtme:

kanceri i stadit té hershém, faza 11B (shumica e pacientéve)

dhe faza 111 ose mé e larté.
Né modelin toné té regresionit gé parashikon rekurrencén, variabli i histerektomisé (po
/ jo) nuk éshte pérfshiré né modelin e regresionit, pasi roli i histerektomisé né
parashikimin e rekurrencén konfondohet né njé shkallé té larté nga shogérimi i tij né
fazat e hershme (1A, IB, 11A) té sémundjes ku probabiliteti i rekurrencés éshté mé i ulét
se stadet e tjera té avancuara. Histerectomia nuk éshté njé opsion trajtimi né pacientét
me kancerit té qafés sé mitrés né stadin e avancuar, pasi ajo nuk éshté e dobishme pér
kéta pacienté.

Vlera e p<0.05 u konsderua statistikisht e réndésishme dhe raportua intervali i besimit
(95% CI) pér probabilitetet e vlerésuara té mbijetesés ose raportet e rrezikut (HR).
Testet statistikore jané té dyanshme.

Euglent HOXHA 45



111 REZULTATE

Tabela 1. Karakteristikat e pacientéve né studim (N=381)

Variablat N % P
Mosha, M (SD) 49.8 (10.3)
Grupmosha, vite
<30 10 2.6 <0.01
31-40 60 15.7
41-50 135 354
51-60 116 30.4
61-70 44 11.5
>70 16 4.2
Vendbanimi
Qytet 309 81.1
Fshat 72 18.9
Viti 36 22.1
2002 31 8.1
2003 40 10.5
2004 44 11.5
2005 34 8.9
2006 45 11.8
2007 48 12.6
2008 47 12.3
2009 37 9.7
2010 55 14.4
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Figura 1. Histogrami i moshés sé pacientéve

Tabela 2. Statistika e pérmbledhur e popullatés sé studimit

Variablat 381
Mosha mé e vogél 25.0
Mosha mé e madhe 79.0
Mesatarja 49.8
95% CI pér mesataren 63.5
Mediana 48.8 -50.9
Varianca 105.3
Deviacioni Standard 10.3

Né studim morén pjesé 381 pacienté, mosha mesatare e té ciléve éshté 49.8 (+10.3)
rangu 25-79 vje¢. (mosha mediane 48.8 vjeg)
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Figura 2. Shpérndarja e pacientéve grupmoshés

-Né grupmoshén <30 vjeg jané 10 (2.6%) pacienté

-Né grupmoshén 31-40 vjec jané 60 (15.7%) pacienté
-Né grupmoshén 41-50 vje¢ jané 135 (35.4%) pacienté
-Né grupmoshén 51-60 vje¢ jané 116 (30.4%) pacienté
-Né grupmoshén 61-70 vjec jané 44 (11.5%) pacienté
-Né grupmoshén >70 vjec jané 16 (4.2%) pacienté

Vérehet mbizotérim i pacientéve né grupmoshen 41-50 vje¢ dhe 51-60 vjeg, me
ndryshim statistikisht té réndesishém me grupmoshat e tjera (x°goodness of fit = 149
p<0.01).

Raporti i pacientéve <50 vjec dhe > 50 vje¢ éshté 1.2 : 1
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B Qytet
B Fshat

Figura 3. Shpérndarja e pacientéve vendbanimit

Mes 381 rasteve 72 (19%) banonin né zonat rurale dhe 309 (81%) né zonat urbane.

Euglent HOXHA

49



Tabela 3. Karakteristikat klinike pér totalin e pacientéve (N=381)

Variablat N %
Shtatzénité
0 22 5.8
1-5 256 67.3
6-10 89 23.3
>11 14 3.6
Histopatologjia
Adenokarcinome 23 6.0
Ca me geliza té garta 5 1.3
Adenokarcinome skuamoze 353 92.7
Stadi
1 A 1 0.3
B 39 10.2
2 A 83 21.8
B 159 41.7
3 A 5 1.3
B 93 24.4
4 B 1 0.3
Ankesa, vite
<10 286 75.1
11-20 78 20.5
21-30 17 4.5
Trajtimi N %
Radioterapi 226 59.5
Radiokemioterapi 155 40.5

Euglent HOXHA



70 -

60 -

50 ~

40 -

%

30

20 A

10 A

0 1-5 6-10 211

Nr. i shtatezanive

Figura 4. Frekuenca e shtatzénive
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Figura 5. Rezultati i ekzaminimit Histopatologjik
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Figura 6. Stadi i sémundjes
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Figura 7. Frekuenca e ankesave

Euglent HOXHA



60
50
40
% 30
20

10

Figura 8.

59.5

40.5

Radioterapi Radiokemioterapi

Lloji i trajtimit

Euglent HOXHA

53



Tabela 4. Karakteristikat klinike té pacientéve sipas grupeve (N=381)

Variablat Radioterapi Radio-
(n=227) Kemoterapi
(n=154)
Vendbanimi
Qytet 171 (55.3) 138 (44.7) <0.01
Fshat 55 (76.4) 17 (23.6)
Histopatologjia
A 16 (69.6) 7 (30.4) 0.6
Q 3(60.0) 2 (40.0)
S 208 (58.9) 145 (41.1)
Stadi
1 A 1 (100.0) 0 0.1
B 18 (46.2) 21 (53.8)
2 A 40 (48.2) 43 (51.8)
B 105 (66.0) 54 (34.0)
3 A 3(60.0) 2 (40.0)
B 59 (63.4) 34 (36.6)
4 B 0 1 (100.0)
Viti i diagnozés
2002 31 (100.0) 0 <0.001
2003 40 (100.0) 0
2004 41 (93.2) 3(6.8)
2005 30 (88.2) 4(11.8)
2006 29 (64.4) 16 (35.6)
2007 11 (22.9) 37 (77.1)
2008 14 (29.8) 33(70.2)
2009 9 (24.3) 28 (75.7)
2010 21 (38.2) 34 (61.8)
Vdekje
Jo 87 (47.0) 98 (53.0) <0.001
Po 140 (71.4) 56 (28.6)
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Figura 9. Ményra e trajtimit sipas viteve

Vérehet mbizotérim i radiokemioterapisé pas vitit 2007
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Figura 10. Menyra e trajtimit sipas viteve

Numri i vdekjeve éshté mé i larté tek grupi i pacientéve té trajtuar me radioterapi 140
(71.4%), me ndryshim statistikisht té réndésishém me pacientet e trajtuara me
radiokemioerapi 56 (28.6%) (p<0.01).
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Tabela 5. Frekuenca e rrekurrencave sipas karakteristikave klinike té pacientéve

Variablat Rekurrenca N (%)
PO JO
(n=173) (n=208)
Vendbanimi
Qytet 138 (44.7) 171 (55.3) 0.1
Fshat 35 (48.6) 37 (51.4)
Histopatologjia
A 11 (47.8) 12 (52.2) 0.7
Q 3(60.0) 2 (40.0)
S 159 (45.0) 194 (55.0)
Stadi
I hershém (I-11A) 38 (29.8) 85 (70.2) <0.001
I avancuar (11B-1VB) 135 (85.4) 123 (14.6)
Trajtimi
Radioterapi 120 (52.9) 107 (47.1) <0.001
Radiokemioterapi 53 (34.4) 101 (65.6)
Vitet
2002 13 (41.9) 18 (58.1) 0.2
2003 18 (45.0) 22 (55.0)
2004 25 (56.8) 19 (43.2)
2005 22 (64.7) 12 (35.3)
2006 18 (40.0) 27 (60.0)
2007 21 (43.8) 27 (56.3)
2008 19 (40.4) 28 (59.6)
2009 13 (35.1) 24 (64.9)
2010 24 (43.6) 31 (56.4)
Vdekje 166 (84.7) 30 (15.3) <0.001
Mosha M (SD) 50.9(9.9) 49.0(10.5) 0.07
rangu 25-79 28 - 77
Nr. i shtatzénive M (SD) 4.5 (2.7) 4.2 (2.7) 0.4
rangu 0-13 0-13

Euglent HOXHA

56



90 - P<0.01 82l M Rekurrenca Po P<0.0

| M Rekurrenca JO
80 70.2
65.6

60 - 52.9
7.1

50 -

%
40 - 34.4
29.8

20 - 4.6

10 ~

I hershem (I-11A) I avancuar (l1B-IVB) Radioterapi Radiokemioterapi

Stadi Trajtimi

Figura 11. Frekuenca e rekurrencave sipas stadeve dhe grupeve té trajtimit

Vérehet gé numri mé i madh i rekurrencave éshté né stadin e avancuar dhe né grupin e
trajtimit me radioterapi (p<0.01)
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Figura 12. Frekuenca e ankesave né lidhje me trajtimin

Pacientét e trajtuara me radioterapi kané raportuar se kané pasur mesatarisht 7.3 muaj
(£6.2) muaj ankesa para se té diagnostikoheshin, ndérsa pacientét e trajtuara me
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radiokemioterapi kané raportuar se kané patur mesatarisht 6.0 muaj (x4.7) ankesa para
diagnosikimet (me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=2.25 p=0.02).
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Analiza e mbijetesés pa rekurrenca dhe mbijetesés sé pérgjithshme
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Figura 13. Mbijetesa pa rrekurrenca

Vérehet qé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca éshté mé e larté tek grupi i pacientéve té
trajtuara me radioterapi, krahasuar me grupin e pacientéve té trajtuara me
radiokemioterapi, me ndryshim statistikisht té réndéshishém ndérmjet tyre (Logrank
=23.6 p<0.001)

Tabela 6. Probabiliteti i mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca

Radioterapi Radiokemioterapi
(%) N (%)
I hershém 59 57% (43-69) 64 73% (61-83) 0.06
I avancuar 168 26% (20-34) 90 53% (43-63) 0.0002
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Figura 14. Probabiliteti i mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca

Vérehet ndryshim statistikisht i réndésishém né probabilitetin e mbijetesés pesévjecare
pa rekurrenca tek pacientét me stad té avancuar i cili éshté me i larté tek pacientét e
trajtuar me radiokemioterapi (53%) krahasuar me pacientét e trajtuara vetém me
kemioterapi (26%) (p<0.001).
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Figura 15. Mbijetesa e pérgjithshme e pacientéve sipas trajtimit

Vérehet gé mbijetesa e pérgjithshme 5 vjecare éshté mé e larté tek grupi i pacientéve té
trajtuara me radiokemioterapi, krahasuar me grupin e pacientéve té trajtuara me
radioterapi, me ndryshim statistikisht té réndéshishém ndérmjet tyre (Logrank =23.6
p<0.001)
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Figura 16. Mbijetesa pa rrekurrenca sipas stadeve

Veérehet qé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca éshté mé e larté tek pacientét me stad 1
dhe 2, krahasuar me pacientét né stadin 3 dhe 4, me ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre (Logrank =56.3 p<0.001)

100
80|
60 |-
40k P<0.01
Stadi
—1
20 5
3
rrrrrrr 4
0 1 . ] . ] . ] . ] . ] . ]
0 10 20 30 40 50 60

Koha, muaj

Figura 17. Mbijetesa e pérgjithshme sipas stadeve

Gjithashtu, vérehet gé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca éshté mé e larté tek pacientét
me stad 1 dhe 2, krahasuar me pacientét né stadin 3 dhe 4, me ndryshim statistikisht té
rendésishém ndérmjet tyre (Logrank =55.9 p<0.001)
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Figura 18. Mbijetesa pa rrekurrenca sipas tipit té tumorit

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas tipit histopatologjik
té Ca (Logrank =0.14 p=0.9)

100
80
60
40
Histopatologjia
20F — A
,,,,,,,,,,,, Q
S |
O [ L | L | L | } L | L | L |
0 10 20 30 40 50 60

Koha, muaj

Figura 19. Mbijetesa e pérgjithshme sipas tipit té tumorit

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas tipit histopatologjik
té Ca (Logrank =0.30 p=0.8)
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Figura 20. Mbijetesa pa rrekurrenca sipas numrit té shtatzénive

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas numrit té shtatzénive
(Logrank =1.76 p=0.6)
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Figura 21. Mbijetesa e pérgjithshme sipas numrit té shtatzénive

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas numrit té
shtatzénive (Logrank =1.52 p=0.6)
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Figura 22. Mbijetesa pa rrekurrenca sipas grupmoshés

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas grupmoshés
(Logrank =3.46 p=0.6)
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Figura 23. Mbijetesa e pérgjithshme sipas grupmoshés

Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas grupmoshés
(Logrank =3.35 p=0.6)
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Tabela 7. Analiza e regresionit Cox e rrezigeve proporcionale (N=381)

Stadi i Ca cervical (sipas FIGO)

I dhe 1A Referencé 1.00

1B 059  1.80 (1.24-2.64) 0.002

111 dhe IV 134.02  3.82(2.61-5.68)  <0.0001
Mosha -0.004  0.996 (0.98-1.01) 0.5

Grupi i trajtimit

Radioterapi Referencé 1.00

Radiokemioterapi -0.67  0.51(0.37-0.69)  <0.0001

Histopatologjia

Ca té tjera Referencé 1.00

Adenokarcinome skuamoze -0.15  0.86 (0.53-1.51) 0.6

Likelihood ratio test: Chi-Square=74.43, p<0.0001.
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Figura 24. Analiza e regresionit Cox pér riskun pér rekurrencé

Nga analiza e regresionit Cox zbuloi se stadi dhe grupi i trajtimit ishin faktorét e vetém
té réndésishém pér recurrencé pas kontrollit pér faktoré té tjeré. Risku i pérséritjes u ul
ul me 49% kur pacientét jané trajtuar radiokemioterapi né krahasim me vetém rrezatim
(HR = 0.51, 95% CI: 0.37-0.69). Pra, trajtimi me radiokemioterapi éshté faktor
protektiv ndaj rekurrencave ndérsa stadi 11B dhe Il dhe v jané faktoré té pavarurur risku
pér rekurrenca.
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IV DISKUTIM

Sipas raportit té Organizatés Botérore té Shéndetésisé pér kancerin né botg,
kanceri i gafés sé mitrés éshté njé nga pesé kanceret mé té zakonshme né mbaré botén
(81-85). Né& vendet me té ardhura té larta, ky kancer ka njé frekuencé mé té ulét sesa
vendet me té ardhura mesatare, si¢ éshté Shqipéria (86). Sipas Agjencisé
Ndérkombétare pér Kérkimin mbi Kancerin, kanceri i qafés sé mitrés né Shqipéri éshté
ndér dhjeté kanceret mé té shpeshta né femra dhe midis dhjeté kancereve me
vdekshmériné mé té larté (87).

Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) dhe American Joint
Committee on Cancer kané pércaktuar fazat klinike té kancerit té gafés sé mitrés né
varési té shkallés sé invazionit té kancerit (88). Késhtu, nése karcinoma kufizohet né
ményré rigoroze né gafén e mitrés, ajo pércaktohet si stadi I. Stadi 1 mund té
klasifikohet mé tej si stadi 1A, nése karcinoma invazive mund té diagnostikohet vetém
me mikroskopi dhe si stadi IB, kur ka lezione klinikisht té dukshme.

Karcinomat e stadit 11 jané pérkufizuar si karcinomé qé shtrihen pértej gafés sé mitrés,
por nuk kané arritur né murin pelvik ose né njé té tretén e poshtme té vaginés me té
ulét. Stadi 1lA pérkufizohet si karcinomé e stadit Il pa invazion parametrial. Nése
invadimi parametrial éshté i pranishém, atéheré quhet stadi 11B. Nése tumori pérhapet
né murin pelvik dhe / ose pérfshin njé té tretén e poshtme té vaginés dhe / ose shkakton
hydronephrosis ose mosfunksionim té veshkés, atéheré ajo pérkufizohet si kancer
cervikal i stadit 1.

Nése njé tumor i stadit 111 pérfshin njé té tretén e poshtme té vaginés pa shtrirje né murin
pelvik, atéheré ajo pérkufizohet si tumor i stadit 11IA. Nése ekziston njé shtrirje né
murin pelvik dhe / ose hydronephrosis ose mosfunksionim té veshkave, atéheré ajo
pérkufizohet si kancer i stadit 111B. Nése karcinoma shtrihet pértej regionit pelvik né
organet e aferta atéheré pérkufizohet si stadi IVA. Nése pérhapja e kancerit shtrihet né
organe té largéta, atéheré ajo pérkufizohet si stadi IVB (89-91).

Stadet pa pérfshirje parametriale si IA, IB dhe I1A, konsiderohen si stade té hershme té
sémundjes, ndérsa stadet 11B, 11l dhe IV jané stade té avancuara té kancerit té qafés sé
mitrés (92).

Stadet e hershme té kancerit té gafés sé mitrés tradicionalisht jané trajtuar me rrezatim
dhe / ose kirurgji. Ndérkohé, trajtimi i kancerit té gafés sé mitrés né fazén e avancuar
ka gené subjekt i ndryshimeve pér shkak té sfidave té hasura né trajtimin e sémundjes.
Pra, deri né fund té viteve '90, terapia me rrezatim ishte trajtimi standard pér kancerin
e qafés sé mitrés né fazén e avancuar. Né vitin 1999, National Cancer Institute (NCI)
(USA), pas rishimit té té dhénave nga pesé provat klinike, njoftoi se mbijetesa e
pacientéve té kancerit té gafés sé mitrés né fazén e avancuar mund té pérmirésohet nése
pérvec rrezatimit ato trajtohen me kimioterapi, né té njéjtén kohé (93). Rezultatet nga
kéto studime klinike ishin kaq premtuese, késhtu gé ekspertét né NCI vendosén té
botonin konkluzionet e tyre pérpara pérfundimit té studimeve Kklinike.
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Deri mé tani, studime té shumta klinike kané provuar se rrezatimi dhe njékohésisht
trajtimi me kimioterapi pérmiréson mbijetesén e pacientit né krahasim me vetém
trajtimin e rrezatimit. Né ditét e sotme, National Comprehensive Cancer Network, njé
rrjet i gendrave mé té zhvilluara té trajtimit té kancerit né SHBA, rekomandon qé
trajtimi i njékohshém me rrezatim dhe kimioterapi pér kancerin e gafés sé mitrés duhet
té fillojé né stadin 1B (94).

Né kété studim, rrezatimi dhe trajtimi i njékohshém me kimioterap do té quhet si "radio-
kemoterapi”. Radio-kemoterapia mendohet té jeté mé e suksesshme né pérmirésimin e
mbijetesés sesa trajtimi vetém me rrezatim, sepse kombinon pérfitimet e rrezatimit me
ato té kimioterapisé e cila vepron si njé sensibilizues i gelizave ndaj rrezatimit (95).

Né spitalin e Onkologjisé né Qendrén Spitalore Universitare "Néné Tereza",
kimioterapia u shtua né protokollin e trajtimit té kancerit té gafés sé mitrés né vitin 2004
(96). Para vitit 2004, pacientét me kanceri té gqafés sé mitrés (té fazés sé hershme ose té
avancuar) né kété gendér u trajtuan me rrezatim dhe / ose kirurgji. Trajtimi i
njékohshém me radio-kemoterapi, i njohur gjithashtu si trajtim i kombinuar, éshté
iniciuar né disa pacienté né vitin 2004 dhe deri né vitin 2006 éshté pérdorur pothuajse
né té gjithé pacientét me kancerit té qafés sé mitrés né fazén e avancuar. Sipas
protokollit té trajtimit, té gjithé pacientét me kancer té fazés sé avancuar duhet té
trajtohen me radiokemioterapi té njékohéshme.

Megjithése studimet klinike té kontrolluara sugjerojné njé rritje té mbijetesés pér shkak
té trajtimit me radiokimioterapi né krahasim me trajtimin e rrezatimit, deri mé sot asnjé
studim nuk ka krahasuar ndikimin e kétyre trajtimeve né mbijetesén e pacientéve me
kancer té gafés sé mitrés né spitalin e Onkologjisé né Qendrén Spitalore Universitare
"Néneé Tereza".

Qéllimi i kétij studimi ishte té zbulonte ¢do ndryshim né mbijetesén pa rekurrenca tek
pacientét gé trajtoheshin me: rrezatimi dhe radiokemioterapi. Kjo éshté hera e paré qé
kryhen analizat e mbijetesés né pacientét me kancer té gafés sé mitrés né Spitalin
Onkologjik né Qendrén Spitalore Universitare "Néna Terezé" né Tirané. Rezultati i
studimit ishte mbijetesa pa rekurrenca e pacientéve pas trajtimit.

Ky studim synon té identifikojé ¢cdo ndryshim né mbijetesén pa rekurrenca né pacientét
e trajtuar me radiokimioterapi dhe ato gé trajtohen vetém me rrezatim.

Nga studimet e méparshme éshté gjetur se pavarésisht llojit té trajtimit, mbijetesa pa
rekurenca éshté e ndikuar nga faktoré té tjeré si stadi i kancerit, histopatologjia, mosha,
madhésia e tumorit, noduset periaortike pozitive dhe sémundja bilaterale.

Gjaté viteve 2002-2010, 379 pacienté me kancer té gafés sé mitrés né spitalin
Onkologjik plotésuan kriteret e pérzgjedhjes sé studimit. Koha mesatare e ndjekjes ishte
24 (0-60) muaj. Numri i pacientéve té zgjedhur ¢do vit varionte nga 31 né 55. Mosha
mesatare e pacientéve ishte 49.9 vje¢ (mediana = 49.0 vje¢). Numri mesatar i
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shtatzénive ishte 4.3 (mediana = 4). Shumica e pacientéve (82.7%) jetojné né zonat
urbane, ndérsa 64 pacienté (17.3%) jetojné né zonat rurale. Té dhénat histopatologjike
zbuluan se 351 pacienté (92.6%) kishin karcinomé squamoze dhe 28 pacienté (7.4%)
kané karcinoma té llojeve té tjera (adenokarcinoma ose karcinoma me gelizore té garta).

Nga 379 pacienté, 1 (0,26%) u diagnostikua me kancer té Stadit 1A, 39 (10,3%) me
kancer Stadi IB, 83 (21,8%) me stadin 1A, 159 (41,8%) me stadin 1IB, 5 (1,3%) stadi
1A dhe 92 (24.2%) me stadin I1I1B. Histerektomia u krye né 156 pacienté (58.8%)
(Tabela 1).

Testi hi-katror (tabela 1) gé krahason proporcionet e karakteristikave té tilla si
histopatologjia, mosha dhe numri i shtatézanive sipas grupit té trajtimit nuk rezultuan
statistikisht té réndésishme (p> 0.05). Ndérkohé, testi hi-katror tregoi lidhje té
réndésishme midis grupit té trajtimit dhe stadit, vendbanimit dhe histerektomisé (p
<0,05). Né pérputhje me rrethanat, kishte mé shumé pacienté me stad té avancuar né
grupin e trajtimit té rrezatimit sesa né radiokemioterapi. Hysterectomi kishin kryer me
pak pacienté né grupin e rrezatimit sesa né grupin e radiokemioterapisé. Me kemioterapi
ishin trajtuar me pak pacienté né zonat rurale sesa pacientét né zonat urbane. Asnjé test
i asociacionit nuk u krye ndérmjet grupit té trajtimit dhe vitit té diagnozés sé pacientit,
pasi éshté fakt gé trajtimi me radiokemioterapi me disa pacienté filloi né 2004 dhe 2005
dhe u zbatua plotésisht né vitet pasuese.

Numri i pacientéve té diagnostikuar me rekurrenca gjaté periudhés sé ndjekjes ishte 201
(53.0%). Nga kéto, 143 u trajtuan vetém me rrezatim, dhe 58 me radiokemioterapi.
Analiza Kaplan Meier u krye pér té zbuluar ndonjé ndryshim né mbijetesén pesé-
vjecare pa rekurrenca né té dy grupet e trajtimit. Kjo analizé u zhvillua ve¢mas sipas
stadeve pra né stadet e hershme dhe sémundjen né stadet e avancuara. Probabiliteti i
mbijetesés pa recurrence né pacientét me kancer ne stad té hershém ishte 57% (95%
Cl: 43-69) dhe 73% (95% CI: 61-83) respektivisht né grupet e rrezatimit dhe
radiokemioterapise (p=0.06). Ndérsa, né pacientét me stad té avancuar, probabiliteti i
mbijetesés pa rekurrenca ishte 26% (95% CI: 20-34) dhe 54% (95% CI. 43-63)
respektivisht né grupet e rrezatimit dhe radiokemioterapisé (p <0,05) Tabela 2).
Rezultatet jané paragitur né ményré grafike ku probabiliteti i mbijetesés kundrejt kohés
tregohet né té gjitha grupet e trajtimit pér stadin e hershém (figura 1) dhe pacientét me
kancer té stadit té avancuar (figura 2).

Analiza e regresionit Cox éshté njé analizé multivariate gé parashikon riskun e
rekurrencave duke kontrolluar pér grupin e trajtimit dhe variablat e tjeré té pacientéve
gé ndikojné né rekurrencave. Testi i Likelihood Ratio rezultoi né p<0.05, duke treguar
se modeli i pérgjithshém parashikon dukshém rekurrencat. Pacientét né grupin e
radiokemioterapisé kishin njé raport té riskt té rekurrencave 0.51 (95% CI: 0.37-0.69)
krahasuar me trajtimin e rrezatimit (kategoria e referencés).

Ndér faktorét tjeré parashikues, stadi i kancerit dhe grupi i trajtimit ishin faktoré té risku
té pavarur té réndésishém (p<0.05). Késhtu, konsideruar kancerin e stadit té hershém si
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kategori referuese, raporti i riskut té rekurrencave pér pacientét e stadit 11B ishte 1.8
(95% CI: 1.24-2.64). Pacientét e stadit 11 kishin njé raport té risku prej 3.82 (95% CI:
2.60-5.68) krahasuar me pacientét me kancer té stadit t€ hershém (kategoria e
referencés).

Variablat e tjeré té modelit si: mosha dhe histopatologjia nuk u gjetén statistikisht té
réndésishme né analizén toné.

Analiza e lidhjes ndérmjet grupeve té trajtimit dhe karakteristikave té pacientéve tregoi
se ekziston njé lidhje midis grupit té trajtimit dhe stadit t& kancerit. Né grupin e
rrezatimit ka mé shumé pacienté me sémundje té stadit té pérparuar. Kjo mund té
shpjegohet nga fakti gé para vitit 2004, té gjithé pacientét u trajtuan me rrezatim dhe
madje edhe pas vitit 2004, viti kur kemioterapia e njékohéshme hyri né protokollin e
trajtimit standard, kishte ende disa pacienté me sémundje té avancuar té cilét kishin
vetém rrezatim si trajtim. Arsyeja gé pacientét me kancer té stadit té avancuar nuk kané
marré kimioterapiné mund té jené paaftésia e pacientit pér té toleruar kimioterapiné
(efektet anésore) ose pér té bleré medikamentet e kimioterapisé me kosto té larté kur
barnat e kimioterapisé nuk ishin té disponueshme nga sigurimi shéndetésor i pacientit.

Kishte mé pak pacienté né grupin e rrezatimit gé ju nénshtruan histerektomisé sesa né
grupin e radiokemioterapisé (p<0.05). Arsyeja mund té jeté fakti qé né grupin e
rrezatimit ka mé shumé pacienté me kancer té stadit té avancuar, ku histerektomia nuk
éshté njé opsion trajtimi.

Me radiokemioterapi u trajtuan mé pak pacienté gé jetonin né zonat rurale krahasuar
nga ato gé jetonin né zonat urbane. Analizat e métejshme pér té identifikuar ndonjé
lidhje midis fazés sé kancerit dhe zonés sé jetesés zbuluan rezultate jo té réndésishme
(pacientet né zonat rurale nuk ishin mé té prekura se ato né zonat urbane). Kjo mund té
shpjegohet me paaftésiné e pacientéve té zonave rurale pér té bleré medikamente té
kimioterapisé me kosto té larté kur kéto medikamente nuk ishin té rimbursueshem nga
sigurimi shéndetésor i pacientes.

Analiza Kaplan-Meier né stadin e e hershém té pacienteve me kancer zbuloi se
probabiliteti i mbijetesés pa rekurrenca ishte mé i larté né grupin e radiokemioterapisé
sesa né grupin e rrezatimit (73% vs 57%). Megjithaté, rezultati nuk ishte statistikisht i
réndésishém (p=0.06). Késhtu, rezultati i trajtimit né stadet e hershme ishin té
krahasueshme ndérmjet dy grupeve té trajtimit. Ndérsa, né stadin e avancuar té
pacientéve me kancer, probabiliteti i mbijetesés pa rekurrenca ishte dukshém mé i larté
né grupin e radiokemioterapisé krahasuar me grupin e rrezatimit, 54% kundrejt 26%.
Né fazén e avancuar té kancerit, radiokemioterapia pérmirésoi mbijetesén né krahasim
me rrezatimin.

Rezultate té ngjashme u raportuan nga prova klinike, té randomizuara té pacientéve me
kancer té gafés sé mitrés (97-100). Cisplatin dhe fluorouracil ishin medikamentet e
kimioterapisé té pérdorura né studimin klinik. Né pacientét me stad IB dhe Il té
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tumoreve, ata né grupin e radiokemioterapisé kishin mé shumé probabilitet té
mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca sesa pacientét né grupin e rrezatimit (74%
kundrejt 46%). Ndér pacientét e stadeve 111 dhe IVA, ato né grupin e radiokemioterapisé
kishin gjithashtu mbijetesé mé té larté sesa pacientét né grupin e rrezatimit (54%
kundrejt 37%).

Njé tjetér studim klinik nga Peters et al. krahasoi efektin e dy trajtimeve né pacientét
me kancer té stadit te hershém. Mbijetesa katérvjecare pa rekurrenca ishte e ngjashme
me rezultatet tona, 80% kundrejt 63%. Té gjithé pacientét i ishin nénshtruar
histerektomisé radikale dhe Iymfadenektomisé pelvike para trajtimit, dhe
medikamentet e pérsorura pér kimioterapisé ishin cisplatin dhe 5-fluorouracil (101).

Né studimin e tyre, Stehman et al. ekzaminuan mbijetesén gjashtévjecare pa recurrencé
né stadin IB té pacientéve me kancer té gafés sé mitrés. Raporti i riskut né favor té
radiokemioterapisé ishte 0.61 ndérsa probabilitetin e mbijetesés né grupet e trajtimit té
radiokemioterapisé dhe rrezatimit, ishte 71% vs 60% pérkatésisht (102-105).

Analiza e regresionit Cox zbuloi se stadi dhe grupi i trajtimit ishin faktorét e vetém té
réndésishém pér recurrence pas kontrollit pér faktoré té tjeré. Risku i pérséritjes u ul ul
me 49% kur pacientét jané trajtuar radiokemioterapi né krahasim me vetém rrezatim
(HR =0.51, 95% CI: 0.37-0.69).

Rezultatet tona té analizés multivariate té regresionit Cox pérputhen me studimet e
pérmendura mé larté, qé radiokemioterapia rrit mbijetesén pa rekurrenca mé shumé se
rrezatimi. Faktoré té tjeré parashikues té mbijetesés si stadi dhe trajtimi ishin
parashikues té réndésishém, ndérsa histopatologjia dhe mosha rezultojné jo té
réndésishme. Megjithaté, né literature histopatologjia pérmendet si njé faktor ndikues
mbi mbijetesén (106). Né studimin toné, shumica e pacientéve kishin karcinomé
skuamoze, dhe vetém pak prej tyre (28 pacienté) kishin carcinoma té tjera (karcinomé
adenoskuamoze ose me geliza té garta). Kjo mund té keté kontribuar né njé rezultat jo
té réndésishém pér histopatologjiné (107-110).

Né literaturé, si faktoré parashikues té rekurrencave raportohen edhe faktoré té tjeré té
tillé si invazioni stromal, madhésia e tumorit, invazioni i hapésirés limfovaskulare
(111). Né studimin toné nuk ishte e mundur t& mblidheshin té gjitha kéto té dhéna dhe
kjo mund té keté ndikuar né saktésiné e vlerésimit té raportit té riskut pér té gjitha grupet
e trajtimit (112).

Njé nga pikat e forta t& studimit toné éshté numri i mjaftueshém i pacientéve pér té
kryer analiza té mbijetesés. Ky numér i pacientéve éshté arritur duke shqyrtuar té dhénat
e pacientéve té regjistruara né 13 vjet, duke pérfshiré dy vite té té dhénave té pacientéve
pérpara zbatimit té protokollit té radiokemioterapisé.

Eshté vérejtur se jo té gjithé pacientét e pérzgjedhur né studim kané pérfituar nga
radiokemioterapia pér shkak té mos rimbursimit té medikamenteve té kimioterapisé té
r nga fondi i sigurimeve shéndetésore; jané té nevojshme pérpjekje te métejshme nga
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politikébérésit e kujdesit shéndetésor gé pacientet me kancer té marrin sasité e
nevojshme té medikamenteve té kimioterapisé (113-115).

Mé shumé se gjysma e pacientéve kishin sémundje té avancuar; duhet té béhet mé
shumé perpjekje pér parandalimin dhe diagnozén e hershme té késaj sémundje, pasi
probabiliteti i mbijetesés &shté mé i madh né kéto faz (116).

Ky studim kishte pér géllim krahasimin e mbijetesés pa recurrenca né té dy grupet e
trajtimit: té rrezatimit dhe radiokemioterapi né pacientét me kancerit té qafés sé mitrés
mitrés. Né stadet e hershme té pacientéve me kancer, mbijetesa pa rekurrenca ishte mé
e larté né grupin me radiokemioterapi, edhe pse ishte statistikisht jo-e réndésishme.
Ndérkohé, né pacientét me kancer té stadeve te avancuara, mbijetesa ishte dukshém mé
e larté né grupin e radiokemioterapisé (117).

Analiza multivariate e regresionit Cox zbuloi se pas kontrollit pér faktoré té tjeré,
konfondues faktorét e vetém té réndésishém parashikues pér rekurrenca ishin stadi i
semundjes dhe grupi i trajtimit (118).

Ky studim arrin né pérfundimin se trajtimi me radiokemioterapi né spitalin Onkologjik
ka pérmirésuar mbijetesén pa rekurrenca, krahasuar me trajtimin vetém me rrezatim né
pacientét me kancer té gafés sé mitrés mitrés (119). Rezultatet tona té studimit
pérputhen me rezultatet e studimeve klinike té kryera mé paré nga autore té tjeré né
literaturé (120-122).
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V PERFUNDIME

o Né studim morén pjesé 381 pacienté, mosha mesatare e té ciléve éshté 49.8
(x10.3) rangu 25-79 vjec. (mosha mediane 48.8 vjec);

o Vérehet mbizotérim i pacientéve né grupmoshén 41-50 vje¢ dhe 51-60 vjec,
me ndryshim statistikisht té réndésishém me grupmoshat e tjera.;

o Raporti i pacientéve <50 vje¢ dhe > 50 vjeg éshté 1.2 : 1,

o Mes 381 rasteve 72 (19%) banonin né zonat rurale dhe 309 (81%) né zonat
urbane;

o Vérehet mbizotérim i radiokemioterapisé pas vitit 2007;

o Numriivdekjeve éshté mé i larté tek grupi i pacientéve té trajtuar me radioterapi
140 (71.4%), me ndryshim statistikisht té réndésishém me pacientét e trajtuara
me radiokemioerapi 56 (28.6%);

o Vérehet gé numri mé i madh i vdekjeve éshté né stadin e avancuar dhe né
grupin e trajtimit me radioterapi;

o Pacientét e trajtuara me radioterapi kané raportuar mesatarisht 7.3 muaj (£6.2)
ankesa para se té diagnostikoheshin ndérsa pacientét e trajtuara me
radiokemioterapi kané mesatarisht 6.0 muaj (x4.7) ankesa (simpotma) para
diagnostikimit me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre;

o Vérehet gé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca dhe ajo 5 vjecare e pérgjithshme
éshté mé e ulét tek grupi i pacientéve té trajtuara me radioterapi, krahasuar me
grupin e pacientéve té trajtuara me radiokemioterapi, me ndryshim statistikisht
té réndéshishém ndérmjet tyre;

o Vérehet ndryshim statistikisht i réndésishém né probabilitetin e mbijetesés
pesévjecare pa rekurrenca tek pacientét me stad té avancuar i cili éshté mé i larte
tek pacientét e trajtuar me radiokemioterapi (53%) krahasuar me pacientét e
trajtuara vetém me radioterapi (26%);

o Veérehet gé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca éshté mé e larté tek pacientét me
stad 1 dhe 2, krahasuar me pacientét né stadin 3 dhe 4, me ndryshim statistikisht
té réndéshishém ndérmijet tyre;

o Gjithashtu, vérehet qé mbijetesa 5 vjecare pa rekurrenca éshté mé e larté tek
pacientét me stad 1 dhe 2, krahasuar me pacientét né stadin 3 dhe 4, me
ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre;
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o Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas tipit
histopatologjik te Ca;

o Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas tipit
histopatologjik té Ca;

o Nuk veréhet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas numrit té
shtatzénive (Logrank =1.76 p=0.6);

o Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas numrit té
shtatzénive;

o Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén e pérgjithshme 5 vjecare sipas
grupmoshés;

o Nuk vérehet ndryshim né mbijetesén 5 vjecare pa rekurrenca sipas grupmoshés;

o Nga analiza e regresionit Cox zbuloi se stadi dhe grupi i trajtimit ishin faktorét
e vetém té réndésishém pér recurrencé pas kontrollit pér faktoré té tjeré. Risku
I pérséritjes u ul me 49% kur pacientét jané trajtuar radiokemioterapi né
krahasim me vetém rrezatim (HR = 0.51, 95% CI: 0.37-0.69);

o Nga analiza e regresionit Cox zbuloi se stadi dhe grupi i trajtimit ishin faktorét
e vetém té réndésishém pér mbijetesén e pérgjithshme pas kontrollit pér faktoré
té tjeré. Risku i pérsérities u ul me 50% kur pacientét jané trajtuar
radiokemioterapi né krahasim me vetém rrezatim (HR = 0.50, 95% CI: 0.36-
0.69)

o Trajtimi me radiokemioterapi éshte faktor protektiv ndaj rekurrencave ndérsa
stadi 11B dhe Il dhe Iv jané faktoré té pavarurur risku pér rekurrenca.
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VI REKOMANDIME

Pér pacientét me Ca colli uteri rekomandohet kontroll periodik tek mjeku onko-
gjinekolog.

Kryerja e testeve diagnostikuese dhe ekzaminimeve imazherike.

Graté duhen edukuar mbi shenjat e késaj sémundjeje né ményré gé té paragiten sa mé
herét tek mjeku.

Vaksinimi me vaksinén Anti HPV té adoleshentéve meshkuj dhe femra.

Duke gené se Ca colli uteri ka si shkaktar kryesor infeksionin nga HPV, depistimi i
popullatés me PAP test dhe testin e HPV, kolposkopia jané té domosdoshme pér
parandalimin e késaj sémundjeje.

Trajtimi i pacientéve té diagnostikuara duhet béré né gendrat e specializuara dhe mjekét
e specializuar pér té trajtuar Ca colli uteri.
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Abstrakt

Hyrje: Kanceri i qafés sé mitrés né Shqipéri éshté ndér dhjeté kanceret mé té shpeshta te femrat dhe ndér
10 kanceret kryesore me vdekshmériné mé té larté.

Qéllimi: Krahasimi i mbijetesés pesévjecare pa rekurrenca dhe mbijetesés sé pérgjithshme midis
pacientéve té trajtuar me kemoradioterapi té njékohshme dhe atyre té trajtuar me vetem me radioterapi.
Materiali dhe metoda: Ky éshté njé studim kohort retrospektiv. U shqyrtuan kartelat klinike te
pacientéve nga viti 2002 deri né vitin 2010 né Spitalin Onkologjik QSUT. Né studim u pérfshiné
pacientét me diagnozé té kancerit té gafés sé mitrés, té trajtuar ose me radioacion ose me kemoradioterapi
té njékohshme, té cilét pérfunduan trajtimin e ploté. U kryen analiza e mbijetesés Kaplan-Meier dhe
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regresioni multivariant Cox pér té pércaktuar efektin e trajtimit né mbijetesén e pacientéve. Vlera e p <
0.05 u konsiderua statistikisht e réndésishme.

Rezultatet: Numri i pacientéve gé plotésuan kriteret e pérzgjedhjes sé studimit ishte 381. Ne grupin e
trajtuar vetem me radioterapi ndodhén 140 (61.7%) vdekje krahasuar me 56 (36.4%) né grupin e
kemoradioterapisé (p<0.001). Mbijetesa pesévjecare pa rekurrenca (Logrank=23.6 p<0.001) dhe
mbijetesa e pérgjithshme (Logrank=25.9 p<0.001) ishin mé té larta né grupin e kemoradioterapise
kundrejt vetém radioterapise. Né analizen e regresionit multivariat Cox u gjet gé pacientét né grupin e
kemoradioterapisé kishin njé hazard ratio (HR) té rekurrencés prej 0.48 (95% ClI: 0,35-0,65) krahasuar
me trajtimin me radioterapi. HR i rekurrencés pér pacientét e stadit 11B ishte 1.9 (95% CI: 1.26-2.67) dhe
pér pacientét e fazés Il ishte 3.7 (95% CI: 2.58-5.72) krahasuar me pacientét me kancer té fazés sé
hershme. Mosha dhe histopatologjia nuk u gjetén faktoré statistikisht té réndésishém

Pérfundim: Trajtimi i njékohshém me kemoradioterapi pérmirésoi mbijetesén pa rekurrenca dhe
mbijetesén e pérgjithshme mé shumé sesa trajtimi me vetém me radioterapi né pacientét me kancer té
gafés sé mitrés. Faktorét e vetém parashikues té réndésishém pér pérséritjen ishin faza dhe grupi i
trajtimit.

Fjalét kyce: kanceri i gafés sé mitrés, pérséritje, kemoradioterapi, mbijetesé

Abstract

Background: Uterine cervical cancer in Albania is among the ten most frequent cancers in women, and
among top ten cancers with the highest mortality Aim: To compare five-year recurrence-free and overall
survival among patients treated with concurrent chemoradiation and those treated with radiation alone.
Material and methods: This is a retrospective cohort study. Patients’ charts from 2002 to 2010 at the
Oncology Hospital were reviewed. Patients with uterine cervical cancer diagnosis, treated with either
radiation or concurrent chemoradiation who completed full treatment were selected for the study. Kaplan-
Meier survival analysis and multivariate Cox regression were conducted to determine the effect of
treatment on survival. A p value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: Number of patients that fulfilled study’s selection criteria was 381. One hundred forty (61.7%)
deaths occurred in radiation as compared to 56 (36.4%) in chemoradiation group (p<0.001). Five year
recurrence-free survival (Logrank=23.6 p<0.001) and overall survival (Logrank=25.9 p<0.001) were
significantly higher in chemoradiation group vs radiation alone. Multivariate Cox regression analysis
revealed that patients in the chemoradiation group had a hazard ratio of recurrence of 0.48 (95% CI:
0.35-0.65) compared to radiation treatment. Hazard ratio of recurrence for stage 1B patients was 1.9
(95% ClI: 1.26-2.67) and for stage |11 patients was 3.7 (95% CI: 2.58-5.72) as compared to the early stage
cancer patients. Age and histopathology were not found statistically significant factors.

Conclusion: Concurrent chemoradiation treatment improved recurrence-free and overall survival more
than radiation treatment alone in uterine cervical cancer patients. The only significant predictor factors
for recurrence were stage and treatment group.

Key words: cervical cancer, recurrence, chemoradiation, survival
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