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Abstrakt

Terapia adjuvante né kancerin e gjirit aplikohet pas trajtimit kirurgjikal dhe ka si géllim té
reduktojé riskun e rekurencave (rishfagjes ) (lokale dhe né distancé) si dhe té pérmirésojé
mbijetesén e semundjes . Radioterapia realizohet pér té reduktuar riskun e rekurencés lokale.
Radioterapia e gjithé gjirit konsiderohet standarti i arté pas kirurgjisé konservuese té gjirit pér
kancerin invaziv dhe konsiderohet gjithashtu pas mastektomisé, né varési té faktoréve
patologjikeé té riskut te rikthimit te semundjes . Terapité sistemike (kimioterapia, terapia
endokrine dhe biologjike) reduktojné riskun e metastazave né distancé dhe pérmirésojné
mbijetesén e pergjithshme .

Vendimi pér té filluar terapiné adjuvante éshté kompleks (duke marré parasysh faktorét
prognostiké te lidhura me tumorin dhe te pacientit dhe realizohet né njé skuadér
multidisiplinare. Né praktikén e sotme klinike, né marrjen e kétyre vendimeve ndihmojné edhe
mjete pér té llogaritur riskun dhe pérfitimet. Avancimet madhore né terapiné sistemike dhe
teknikat e radioterapisé kané drejtuar drejt trajtimit té personalizuar té pacientéve, me géllim

reduktimin akoma mé shumé té mortalitetit dhe permiresimin e qualitetit te jetes .

Fjalét kyce: kanceri i gjirit, terapia adjuvante, radioterapi, kimioterapi, terapia hormonale
target .
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Objektivat e studimit

1 .Vlerésimi i riskut té relapsit (rikthimit te semundjes ) pas trajtimit kirurgjikal,
raporti i rrezikut / pérfitimit, preferencat e pacientit né perzgjedhjen e terapisé
adjuvante te kancerit te hershém te gjirit pas trajtimit primar kirurgjikal .

2. Faktorét e réndésishém prognostik dhe parashikues né vendimmarrjen pér
terapiné adjuvante.

3. Kuptojme rolin e trajtimit lokal, trajtimit hormonal, kimioterapisé dhe terapise
targetuese ne trajtimin e té kancerit té gjirit pas trajtimit kirurgjikal

4. Trajtimi adjuvant i kancerit té gjirit ne te ardhmen ne drejtim te trajtimit te
individualizuar bazuar ne profilin molecular te tumorit .

5. Krahasimi i skemave te kimiotherapise dhe terapise targetuese ne trajtimin
adjuvant pas trajtimit kirurgjikal .



1 Epidemiologjia

Kanceri i gjirit éshté kanceri i dyté mé i shpeshté i diagnostikuar né té gjithé botén, duke pérfshiré
vendet me té ardhura té uléta dhe té larta. Incidenca éshté mé e larté né né Amerikén e Veriut,
Australi/Zelandé e Re dhe né Evropén Veriore dhe Peréndimore. Ndérsa vendet e Azisé dhe
Afrikés Subhariane kané incidencé mé té ulét.{3} Kéto dallime ka té ngjaré té jené té lidhura me
ndryshimet shoqgérore si rezultat i industrializimit ( psh ndryshimet né marrjen e yndyrnave né
dieté, pesha trupore, mosha e menarkés, laktacioni, modelet e riprodhimit : shtatézani mé té pakéta
dhe né moshé mé té madhe ). Studimet né modelet e emigracionit né SHBA jané né pérputhje me
réndésiné e ndryshimeve kulturore dhe mjedisore. Né pérgjithési , incidenca e kancerit té gjirit
éshté mé e larté né imigrantét e shkallés sé dyté dhe rritet mé tej né gjeneratén e treté dhe té katért

té tyre.

Né SHBA né vitin 2019 ishin rreth 268’600 raste t€ reja t€ kancerit té gjirit té formés invazive né

femra, kundrejt 2670 raste né meshkuj{.4}

Incidenca e kancerit té gjirit u rrit me shpejtési nga viti 1980 deri né 1987, mé tepér si pasojé e
pérhapjes sé mamografisé si metodé depistuese, gé solli rritjen e zbulimit té formave
asimptomatike. Pas vitit 1987 rritja e formés invasive té kancerit té gjirit u ngadalésua, vecanérisht

né graté e bardha mbi 50 vjec.

Né dekadat e fundit té shekullit t& XX né té gjithé botén u rrit incidenca e kancerit té gjirit, me
shifra mé té larta té raportuara né vendet peréndimore. Arsyet pér kété trend i atribuohen futjes sé
mamografisé si metodé depistimi dhe faktoréve té lidhur me stilin e jetesés si : ulja e aktivitetit

fizik, rritja e obezitetit apo pérdorimi i terapisé hormone zévendésuese pér trajtimin e menopauzés.

Fillimi i shekullit t¢ XXI pa njé ulje té réndésishmeté incidencés sé kancerit té gjirit né vendet

perendimore. Kjo lidhet ndér té tjera me uljen e pérdorimit té terapisé hormonale zévendésuese.

Né vitin 2018 ishin mesatarisht 2.09 milioné raste té reja té kancerit invaziv né té gjithé botén.
Incidenca né femra varionte nga 25.9 raste pér 100’000 femra né Azin€ Jugore deri né 94.2 pér
100’000 né Australi/Zelandén e Re. Ndérsa incidenca né lidhje me grupmoshat varion nga 1.5
raste pér 100’000 femra né grupmoshén 20-24 vjec deri ne 421.3 raste né 75-79 vjec. 95% té

rasteve té reja i pérkasin grupmoshés mbi 40 vjec



1.1Stastika te kancerit te gjirit ne Shqiperi

Kanceri i gjirit éshté kanceri mé i shpeshté né popullatén e femrave dhe kanceri i dyté gé
haset mé shpesh né popullatén e pérgjithshme né Shqipéri. Profili epidemiologjik i
kancerit té gjirit né vendin toné éshté i ngjashém me até té vendeve té tjera me té ardhura té
mesme, ku incidenca ka gené né rritje gjaté tri dekadave té fundit, kryesisht pér arsye té

rritjes s€ moshés mesatare, urbanizimit dhe ndryshimeve né stilin e jetesés

Stili peréndimor i jetesés lidhur me praktikat riprodhuese dhe dietén (fertiliteti mé i
ulét, lindja né moshé mé té madhe, ushqyerja pér njé periudhé mé té shkurtér té
fémijés me gji, mbipesha, jeta sedentare, konsumi mé i larté i alkoolit) me shumé
gjasa ka ndikuar né rritien e rrezikut pér kancer gjiri né vendin toné gjaté
dekadave té fundit. Prirjet afatgjata té nivelit t& vdekshmérisé nga kanceri i gjirit
né Shqipéri déshmojné njé rritje té shpejté gjaté viteve 1990, rritle e cila ka vijuar
edhe né vitet e para té shekullit t& 21-t6. Nga regjistrat e mjekeve té familjes né té
gjithé vendin jané identifikuar 986 raste me kancer gjiri né vitin 2018 Kkurse
shtrimet né spital nga kanceri i gjirit jané dyfishuar nga viti 2009 né vitin 2017.
Mosha mesatare e personave né momentin e diagnozés sé kancerit té gjirit né
Shqipéri éshté 55 vje¢, dhe mosha mesatare e vdekjes é&shté 76.7 vjec. Raporti
vdekshmeéri/incidencé pér kancerin e gjirit éshté 32% pér vitin 2018 dhe ka ardhur

né ulje gjaté viteve té fundit.

Gjaté viteve té fundit vérehet njé rritje e numrit té ekzaminimeve mamografike té kryera né té
gjithé vendin (nga 5,216 ekzaminime né vitin 2014 né 15,864 né vitin 2018). Né vitin 2018 mbi
90% e grave 15-49 vjec raportojné té jené té informuara mbi mamografiné (krahasuar me 76.6%
né vitin 20009.

Incidenca e standardizuar sipas moshés pér kancerin e gjirit né Shqipéri éshté mé ulét se né
vendet e Bashkimit Europian por mé e larté se vendet e Mesdheut Lindor, té tilla si: Turgia,

Egjipti apo Tunizia .

Niveli i incidencés bruto dhe niveli i vdekshmérisé bruto pér kété kancer né Shqipéri jané
pérkatésisht rreth 50 dhe 16 pér 100 000 gra.Sipas Regjistrit Kombétar té Kancerit,

diagnostikohen rreth 700 raste té reja me kancer gjiri né Shqipéri. Prirja éshté pér njé rritje té



lehté. Krahasimi me vitet para vitit 2015 éshté i véshtiré pér arsye té pérdorimit vetém té té
dhénave té Qendrés Spitalore Universitare “Néné Tereza” (QSUT) dhe mungesés s€ Regjistrit
Kombétar. Né vitin 2018 kishte 708 raste té reja té kancerit té gjirit (Figura 1)
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Figura 1. Numri i rasteve té reja me kancer gjiri ¢cdo vit né Regjistrin Kombétar té
Kancerit 2015-2018, ISHP [5]

2. Diagnoza
Kombinimi mé efikas pér diagnozén e sémundjeve té gjirit éshté ekzaminimi klinik,imazherik dhe

histologjik.

Ekzaminimi klinik pérfshin anamnezén e sémundjes, kérkimin e faktoréve té riskut dhe
ekzaminimin fizik : inspeksionin dhe palpacionin. Ekzaminimi klinik éshté i pari veprim

diagnostik gé jep dyshimin pér praniné e gjendjes patologjike dhe natyrén malinje té saj [9].
2..1 Imazheria

Mamografia. Eshté ekzaminimi i gjirit me anén e rrezeve X. Ajo éshté metoda mé efikase pér

zbulimin e kancerit né fazén paraklinike, mund té zbulojé masa mé té vogla se 1 cm gé jané té



papalpueshme. Sensibiliteti i késaj metode varion nga 85-90%. Njé mamografi normale nuk e

pérjshton kancerin.

Figura 2. Kanceri i gjirit né mamografi [9]

Ekografia éshté njé ekzaminim plotésues i mamografisé. Ajo diferencon formacionet solide nga
ato kistike dhe pércakton pérmasat e masés tumorale duke ndihmuar né vilerésimin e pérgjigjes
ndaj kimioterapisé. Ekografia pércakton sakte lokalizimin e masave té paprekshme por té zbuluara

né mamografi, duke mundésuar citologjiné aspirative.

Rezonanca magnetike ka pérdorim té kufizuar. Ajo vlen kryesisht pér té vlerésuar mé mire shtrirjen
anatomike té procesit neoplazik pérpara operacionit dhe pér té dalluar recidivén nga indi cicatricial

né gjirin e rrezatuar.

Shintimamografia realizohet népérmjet injektimit intravenoz te Tc 95m. Pérdoret né rastet e

gjinjve me displazi difuze té theksuar né té cilat mamografia nuk e evidenton kancerin.



PET ka pérdorim ende té kufizuar dhe pérdoret kryesisht pér vlerésimin e limfonodulave aksilare.
Ka njé sensibilitet 84-95%.

Ekzaminimi histologjik né varési nga marrja e kampionit ndahet né:

Citologjia aspirative me age té hollé (FNA). Kjo metodé éshté e thjeshté, jo traumatike pér
pacientét dhe lejon té diferencohen masat solide nga ato Kistike. Pér masat solide ka sensibilitet
90-95% pér vértetimin e natyrés malinje. Né 10% té rasteve material i aspiruar éshté i pavlefshém

pér interpretim.

Biopsia e mbyllur ( NCB-Needle core biopsy) konsiston né shkeputjen e njé fragment nga tumori
cka rrit saktésiné e diagnozés sé kancerit dhe mundéson vlerésimin e vegorive té tjera biologjike.

Fals negativiteti i késaj metode éshté shume i ulét rreth 2%.

Biopsia e hapur. Kur metodat e mésipérme nuk konfirmojné natyrén malinje té lezionit té dyshuar

aplikohet hegja kirurgjikale e té gjithé masés [9].

2.2 Diagnostikimi i shtrirjes sé procesit neoplazik
Pér zbulimin e matastazave eventuale, té pranishme né momentin e diagnozés ose té shfaqura pas

trjtimit fillestar té kancerit té gjirit pérdoren ekzaminime imazherike dhe laboratorike.

Radiagrafia e toraksit dhe ekografia hepatike jané ekzaminimet rutiné né té gjitha rastet me kancer
té gjirit sepse kéto jané organet gé preken mé tepér nga metastazat dhe jo rrallé jané asimptomatike.
NEé rast té rezultateve té dyshimta indikohet realizimi i CT torako-abdominal. Shintigrafia kockore

ka sensibilitet té larté né zbulimin e metastazave kockore [7].

2.3 Ekzaminimet laboratorike
Bilanci biokimik nuk éshté vetém njé rutiné preoperatore. Rritja e nivelit té fosfatazés alkaline dhe
transaminazave mund té jeté rrjedhojé e prekjes metastatike té heparit, ndérsa hiperkalcemia dhe

rritja e fosfatazés alkaline jané tregues té metastazave kockore.

Markuesit tumoralé CA 15-3, CA 125, CEA kané specificitet té larté vecanérisht né forma té

avancuara dhe me metastaza , ndérsa né stadet fillestare ato rriten rrallé [7]



3. Stadifikimi TNM

Klasifikimi TNM tregon shtrirjen anatomike té procesit neoplazik népérmjet vlerésimit para

trajtimit té tre komponentéve té rritjes tumorale : tumorit parésor (T), nyjeve limfatike regjionale

(N) dhe metastazave té largéta (M). ky stadifikim ndihmon né planifikimin e mjekimit dhe

vleresimin e rezultateve té tij.

Stadi 0
Stadi |
Stadi 1A
Stadi 1IB
Stadi 1A
Stadi 11IB
Stadi IV

. Stadifikimi TNM i kancerit té gjirit [7]

Karcinoma in situ (duktale, lobulare, Morbus Paget i papilés pa masé tumorale)
T1(Tumor <2cm) NO (pa limfonodula regjionale), MO(pa metastaza t€ largéta)
TO(pa tumor parésor), N1(limfonodulé aksilare metastatike té lévizshme)MO(pa
metastaza té largéta)

TINIMO, T2(Tumor >2cm dhe <5cm)NOMO

T2N1MO, T3(Tumor>5¢cm)NOMO

TON2(Limfonodula  aksilare té  fiksuara)M0O, T1N2MO, T2N2MO,
T3N1MO,T3N2MO

T4 ¢cdo NMO, ¢do TN3(metastaza né limfonodulat mamare interne) MO

T4 Tumor i cdo lloj dimensioni me infiltrim né paretin torakal apo Iékuré

T4a Infiltrim i paretit torakal(brinjé, muskul intercostal,pleura parietale.)

T4b Infiltrim i 1ékurés( Lékura e portokallit, nodule satelite né 18kuré)
T4c=T4a+T4b

T4d Kanceri inflamator

Cdo TNM1(Metastaza né distancé)

4 .Format klinike te kancerit te gjirit

Kanceri i gjirit paragitet né 3 forma kryesore gé dallojné ndérmjet tyre nga paragitja klinike dhe

vecorité prognostike.

Kanceri nodular éshté forma mé e shpeshté e kancerit té gjirit. Zakonisht e merr pikénisjen né

kuadratin e sipérm té jashtém (48-50%).



Kanceri i tipit inflamator éshté formé relativisht e rrallé. Karakterizohet nga ecuria e shpejté dhe
malinjiteiti i larte. Shenjat dalluese té tij jané : zmadhimi dhe forcimi difuz i gjirit, edema dhe
skugja e lékurés. Kéto dukuri mund té shogérohen dhe me karakteristika té tjera si : futja brenda e
thithit té gjirit, adenopati aksilare masive, temperaturé lokale e moderuar. Prekja e njgkohshme e
té dy gjinjve dhe prania e metastazave té largéta né momentin e diagnozes vérehet mé shpesh se

né kanceret e tjeré.

Kanceri i tipit Paget ndeshet né 1-4 % té rasteve. Shenjat e para shfagen né lékurén e thithtit, e cila
trashet, skuget, lacerohet ose erozionohet duke ngjasuar me njé ekzemé té thaté ose té lIéngshme.
Meé voné thithi shkatérrohet, ulgerimi shtrihet edhe né Iékurén e areolés dhe mé voné shfaget tumori
i cili né stadet fillestare klinikisht mungon. Ecuria e késaj forme éshté e ngadalshme, metastazat
né nyjet limfatike aksilare ndeshen rrallé dhe prognoza éshté e miré pér sa kohé kanceri éshté
intraduktal, pa tumor té prekshém. Me kalimin né fazén invasive ka po até agresivitet si kanceri
nodular [7]

5 Histopatologjia
Kanceri i gjirit € merr prejardhjen nga epiteli qé vesh kanalet e quméshtit dhe lobulet. Ai ndahet

né 2 grupe té médha invaziv dhe jo invaziv.

Kanceri joinvaziv lokalizohet né brendési té strukturave nga e merr prejardhjen, nuk jep metastaza
né nyjet limfatike regjionale dhe ka prognozé té miré. Kanceri invaziv del jashté paretit té kanaleve
dhe lobuleve dhe infiltron stromén. Ai jep shpesh metastaza né nyjet limfatike regjionale dhe né
distancé. [8]

. Kanceri i gjirit invaziv dhe jo

invaziv [8]

Lobules

Normal milk duct
Areola

{ Ductal carcinoma in situ (DCIS)

Invasive breast cancer

Nipple |

Milk ducts



Kanceri duktal infiltrativ pérbén 55% té rasteve, ndérsa kanceri lobular infiltrativ pérbén rreth
25%. Rrallé ndeshen disa isotipe té vecanta si kanceri medular, kolloid (mucinoz), papilar, tubular
gé kané prognozé té miré, vecanérisht izotipi i fundit gé éshté i shérueshém né 90% té rasteve. Né
aspektin morfologjik pérvec isotipit ka réndési edhe grada e malinjiteitit histologjik dhe atij
nuklear qé kategorizohen si G1 G2 G3. Gjithashtu invazioni i enéve limfatike dhe vazave

peritumorale éshté njé vegori e réndésishme morfologjike e kancerit té gjitrit.

Histological classification of breast cancers

Breast Cancer

In Situ Carcinoma [ Invasive (infiltrating) Carcinoma ]

/\ Infiltrating
Ductal
Ductal Lobular
Ductal
l Lobular ¢
OI . .
histological Lobular /' Infiltrating colloid)
Ductal

Cribiform variation
Papillary
Micropapilary ik —
Differentiated Differentiated
Moderately
\ Differentiated ]

|
This classification is based on
1. Nuclear Pleomorphism
2. Glandular/Tubule Formation
3. Mitotic Rate (per 10 HPF)

Figura 3 . Klasifikimi i kancerit te gjirit [8]



Trajtimi
Trajtimi Kirurgjikal

Kirurgjia mund té pérdoret ne ¢do stad té sémundjes ,por me pikésynime té ndryshme. Sipas
géllimeve pér té cilat pérdoren procedurat kirurgjikale grupohen si mé poshté:

Intervente kirurgjikale kurative té cilat synojné té heqin tumorin parésor né kufij mikroskopikisht
té shéndoshé sé bashku me nyjet limfatike regjionale. Kéto ndahen né intervente gé e heqin gjirin
dhe ato gé e ruajné.

Mastektomia radikale konsiston né hegjen “en bloc” té té gjithé gjirit, 1ékurés mbi t€, muskujve
pektoralé dhe nyjeve limfatike aksilare té tre niveleve.

Interventet konservative heqgin vetém tumorin sé bashku me njé pjesé té indit mamar dhe nyjet
limfatike.

Kuadrantektomia konsiston né hegjen e njé kuadrati té gjirit ku éshté vendosur tumori sé bashku
me lékurén dhe porcionin pérkatés té fascies pektorale. Diseksioni aksilar kryhet né bllok sé
bashku me kuadratin e gjirit ose me incizion té vecanté nga ai i kuadrantektomise.

Tumorektomia konsiston né hegjen e tumorit sé bashku me indin mamar pérreth pa hegje té
lékurés.

Ne rast se ndodh recidivé pas kirugjisé konservative e sémura i nénshtrohet mastektomisé.

6. Trajtimi sistemik

Trajtimi sistemik i kesaj semundje pérfshin modalitete té shumta, si kimioterapiné,
hormontherapine dhe target therapine e se fundmi therapine immune . Trajtimi adjuvant éshté
administrimi i terapisé pas interventit Kirrugjikal pér té vraré mikro metastazat ne momentin e
diagnoses primare . Né varési té modelit té uljes sé rrezikut, terapia ndihmése éshté vlerésuar té
jeté pérgjegjése pér 35-72% té uljes sé shkallés sé vdekshmeérisé.

Suksesi i kimioterapisé ndihmése né kancerin e gjirit filloi pothuajse katér dekada mé paré kur
Bonadonna et al. né 1976 botoi studimin e paré mbi efikasitetin e ciklofosfamidit, metotreksatit
dhe fluorouracil (CMF) si trajtim ndihmés pér kancerin e gjirit pozitiv.

Studimet e mévonshme treguan se zévéndésimi i metotreksatit me epirubicin (CEF) ishte edhe
mé i efektshém si né aspektin e DFS dhe OS né graté premenopauzale me kancer gjiri pozitiv

node positive . Avantazhi i kombinimeve té skemave ge pérmbajné anthraciklin mbi CMF u
konfirmua né njé meta-analizé té té dhénave individuale pér pacienté me kancer te hershem te
gjirit (EBCTCG) . Regjimet e bazuara né antracikliné me dozé kumulative té konsiderueshme



mé té larté sesa standardi 4 x AC (adriamycina dhe ciklofosfamidi) (psh. CAF (ciklofosfamidi,
adriamycina dhe fluorouracil) ose CEF) ishin superiore ndaj CMF standarde .

Kimiopreparatet e grupit te preparative antimikrotubulare ( Taxaneve ) u pane te
réndésishme né trajtimin me kimoterapi te kancerit gjaté dekadave té fundit.

Regjimet e kombinuara jané njé trajtim standard né terapiné adjuvante. Regjimet mé té pérdorura
tregohen né tabelén e méposhtme.

Tabela 3. Regjimet e kombinuara té kimioterapisé adjuvante pér kancerin e gjirit

Regjimi Doza Frekuenca Numri i
cikleve
(T) Docetaksel — 75 mg/m? IV dita 1

TAC (A) Doksorubicin — 50 mg/m? 1V dita 1 Cdo 21 6 cikle
(C) Ciklofosfamid — 500 mg/m? IV dita 1 dité
AC Doksorubicin — 60 mg/m? 1V dita 1
Ciklofosfamid — 600 mg/m? IV dita 1 Cdo 21 4 cikle

E ndjekur nga: Paclitaksel 175 mg/m? IV dita 1 dité
Né pacientét HER2 +, shtohet Trastuzumab —
4mg/kg dozé ngarkese, 2 mg/kg cdo javé, 6

mg/kg cdo 3 javé 40 javé
AC Doksorubicin — 60 mg/m? IV dita 1
Dose dense Ciklofosfamid — 600 mg/m? IV dita 1 Cdo 14 4 cikle
E ndjekur nga: Paclitaksel 175 mg/m? IV dita 1 dité
AC Doksorubicin — 20 mg/m? 1V Cdo javé
Regjimi Ciklofosfamid — 50 mg/m? PO Cdo dité 12 cikle
metronomik = E ndjekur nga: Paclitaksel 80 mg/m? 1V dita 1 Cdo javé
FEC 100 5 — Fluorouracil — 500 mg/m? 1V dita 1
Epirubicin 100 mg/m? 1V dita 1 Cdo 21 6 cikle

Ciklofosfamid — 500 mg/m? IV dita 1 dité



FAC-1

FAC -2

CMF
Regjimi

Bonadonna
CMF
Regjimi
metronomik

TC

TCH

TCH-P

5 — Fluorouracil — 600 mg/m? 1V dita 1
Doksorubicin — 60 mg/m? 1V dita 1
Ciklofosfamid — 600 mg/m? IV dita 1

5 — Fluorouracil — 500 mg/m? 1V dita 1 dhe 8
Doksorubicin — 30 mg/m? 1V dita 1 dhe 8
Ciklofosfamid — 100 mg/m? PO ditét 1 — 14

Ciklofosfamid — 100 mg/m? PO ditét 1 — 14
Metotreksat — 40 mg/m? ditét 1 dhe 8
5 — Fluorouracil — 600 mg/m? 1V dita 1 dhe 8

Ciklofosfamid — 50 mg/m? PO ditét 1 — 7
Metotreksat — 15 mg/m?
5 — Fluorouracil — 300 mg/m? IV
Docetaksel — 75 mg/m? dita 1
5 — Fluorouracil — 600 mg/m? 1V dita 1

Docetaksel — 75 mg/m? dita 1
Karboplatin — AUC 6 IV dita 1
Trastuzumab — 8mg/kg IV dozé ngarkese e
ndjekur nga 6 mg/kg né javé
Docetaksel — 75 mg/m? dita 1
Karboplatin — AUC 6 IV dita 1
Trastuzumab — 8mg/kg IV dozé ngarkese e

ndjekur nga 6 mg/kg né javé

Pertuzumab — 840 mg IV dozé ngarkese dhe 420

mg né doza njéra pas tjetrés

Cdo 21
dité

Cdo 28
dité

Cdo 28
dité

Cdo javé

Cdo 21
dité
Cdo 21
dité

Cdo 21
dité

4 cikle

6 cikle

6 cikle

24 cikle

4 cikle

6 cikle

17 cikle

6 cikle
17 cikle

6 cikle



Té dhénat nga provat klinike kane dokumentuar pérfitimet e terapisé adjuvante né
pérmirésimin e mbijetesés pa sémundje dhe mbijetesén e pérgjithshme pér pacientét e
diagnostikuar me kancer invaziv té gjirit me Tumore madhési> 1.0 cm. Pérfitimet e terapisé
hormonale jané té qarta, por ato jane té kufizuara né pacientét me kancer gjiri me receptorit
hormonale positive per estrogjenin dhe progresteronin .

Disa vende kané raportuar njé ulje té shkallés sé vdekshmérisé nga kanceri i gjirit pergjaté
viteve té fundit. Shkalla e pérmirésuar e mbijetesés i pérket, té paktén pjesérisht, pérdorimit té
terapisé sistemike.

Kimioterapia sistemike, me ose pa terapi hormonale té bazuar né karakteristikat biologjike té
tumorit, éshté standardi i trajtimit pér pacientét me kancer té gjirit me limfonodula positive , dhe
pér njé pjesé té madhe té atyre me sémundje node negative dhe tumoreve invazive me diameter
>1.0 cm.

Duke pasur parasysh gé né kancerin e gjirit risku relapsit né distance éshté mé i madh se recediva
lokoregjionale nga té gjitha studimet rezulton gé trajtimi sistemik té aplikohet né fillim pér shkak
té riskut té larté te metastazimit ne distance dhe mé pas trajtimi me radioterapi .

Gjithashtu rekomandohet gé trajtimi hormonal té aplikohet né ményré sequenciale jo paralelisht
me Kimioterapine dhe radioterapine per shkak te rritjes se ngjarjeve per tromboemboli .Target
terapia mund té pérdoret paralelisht me trajtimin hormonal ose radioterapine .Rekomandimet pér
trajtimin adjuvant bazohen ne Rekomandimet e San Gallen Consensus Conference 2005 -2007 .
dhe National Comprehensive Cancer Netéork 2007 bazuar ne TNM dhe ne biologjine molekulare

St Gallen  Consensus | National Comprehensive Cancer Netéork
conference 2005-2007 2007

Her2 Pozitive Kimioterapi adjuvante Kimioterapi adjuvante ne tumoret > 0.5 cm
dhe ose Node pozitive
Her2 negative ER negative ER negative

Kimioterapi adjuvante Kkimioterapi adjuvante per tumoret >1 cm

and /or node pozitive



Te konsiderohet per tumoret 0.5 1 cm nese
kemi faktore prognostike si invazioni
limfovaskular ose grade e larte

ER pozitive ER pozitive
Kimioterapi adjuvante nese = Kimioterapi adjuvante nese limfonodula

kater o0se me shume @ pozitive

limfonodula pozitive Te konsiderosh per trajtim adjuvant nese
Te konsiderosh per trajtim ' tumori eshte >1 c¢cm dhe kemi invazion
nese Tumori > 2 cm ose | limfovaskular .

grade 2 -3 ose mosha me

pak se 35 vjec ose kemi

invazion limfovaskular.

Suksesi i terapisé sistemike varet jo vetém nga optimizimi i regjimeve terapeutike , por edhe nga
vendosja e objektivave si pérmirésimi i té kuptuarit té biologjise tumorale , karakteristikat e
pacientéve qé ndikojné né perzgjedhjen e regjimeve te ndryshme ne rezultatin e trajtimit,
analizén kritike te rezultateve te studimeve dhe integrimin e té dhénave ne praktiken e
perditshme , ndértimin e konsensusit dhe evidencave , edukimin ne vazhdim né lidhje me

perfundimet e kétyre analizave dhe futjen e trajtimeve te reja ne praktiken klinike .

7. Terapia hormonale ne trajtimin adjuvant .

Né kancerin e gjirit té stadit té hershém me Receptoré Estrogjenik pozitivé (RE +), terapia
hormonale luan njé rol té réndésishém né trajtimin adjuvant, e vetme ose e kombinuar me
Kimioterapiné. Terapia hormonale ka si qéllim té ulé aftésiné e estrogjenit qé té stimulojé
mikrometastazat egzistuese ose gelizat kanceroze té fjetura. Terapia hormonale adjuvante mund té
reduktojé riskun relativ té rekurencés sé kancerit té gjirit kontralateral, ipsilateral, né distancé me

50 % né tumoret me shprehje té larté té ER. Terapité hormonale pér trajtimin adjuvant té kancerit



té gjirit gé jané miratuar nga FDA jané: Tamoksifen dhe inhibitorét e aromatazés (anastrozol,

letrozol, exemestan). [30]

7.1 Guidelinet pér femrat ne premenopauze

Shogata Amerikane e Onkologjisé Klinike (ASCO) rekomandoi pérdorimin e tamoksifen pér
femrat premenopauzale, sepse Inhibitorét e Aromatazés jané té kundérindikuar né femrat me
funksion residual ovarial. [31] kéto guideline déshmojné se, né kohét e sotme rezultati i Supresionit
té Funksionit Ovarial (SOF) né kété popullaté éshté ende i panjohur dhe nevojiten studime té tjera
pér té pércaktuar né ményré definitive rolin e tij. Guidelinet e NCCN rekomandojné pérdorimin e
tamoksifen pér 5 vjet (kategoria 1 e evidencés) e shogéruar ose jo nga supresioni ovarial ose
ablacioni (kategoria 2B) nése njé grua éshté né premenopauzé né momentin e diagnozés.[32]
Paneli i ekspertéve St.Gallen rekomandoi vetém tamoksifen, por pranoi gé supresioni ovarial dhe
tamoksifen eshte nje alternative e pranueshme per femrat ne premenopauze.[33] Pér pacientét qé
kané kundérindikacione ndaj tamoksifenit, ky panel rekomandon supresionin e funksionit ovarial
dhe Inhibitoré té Aromatazés. Meta-analiza mé e fundit e publikuar nga EBCTCG konfirmoi
pérfitimin e tamoksifenit né femrat mé té reja se 45 vjec pér reduktimin e riskut té rekurencés (HR
=0.63; p = 0.001) dhe mortalitetit nga kanceri i gjirit (HR = 0.71, p = 0.00002). [34]

7.2 Guidelinet pér femrat né postmenopauzé

Guidelinet e ASCO rekomandojné qé femrat postmenopauzale me kancer gjiri ER+ duhet té
konsiderojné pérdorimin e Inhibitoréve té Aromatazés gjaté terapisé adjuvante, si terapi fillestare
ose si terapi sekuenciale (pas 2 ose 3 vjetésh tamoksifen), ose si zgjatje e terapisé adjuvante (pas
5 vjetésh tamoksifen).[31] Kéto guideline tregojné gé koha optimal dhe kohézgjatja e terapisé
endokrine ngelen té pazgjidhura, megjithaté ata rekomandojné trajtimin me 5 vjet me Inhibitoré té
Aromatazés né terapiné fillestare dhe ne zgjatjen e terapisé adjuvante dhe 5 vjet né total terapi
endokrine né gjéndjen sekuenciale. Né terma absolute, reduktimi i riskut pér rekurenca nga
Inhibitorét e Aromatazés krahasuar me tamokisfen éshté modeste, mé pak se 5 %, ndérsa OS éshté
ekuivalente né studimet e terapisé adjuvante primare dhe té zgjatura. Né 2 nga 6 studime
sekunciale, kishte njé pérmirésim sinjifikant né OS, por diferenca absolute ishte e ulét. Studimet
ende nuk kané pércaktuar me siguri se cila éshté koha e duhur pér té béré ndérrimin e tamoksifen

me njé Inhibitor té Aromatazeés.



Pérfitimet ndaj Inhibitoréve té Aromatazés i pérkasin té gjithé klasés, dhe nése pacienti éshté
intolerant ndaj njé bari, ai mund ta ndérrojé me njé bar tjetér. Studimet e randomizuara nuk kané
zbuluar markues gé mund té parashikojné pérfitimin maksimal ndaj terapisé hormonale adjuvante.
Guidelinet e NCCN jané né pérputhje me rekomandimet e ASCO.[32] nése njé grua é&shté né
postmenopauzé né momentin e diagnozés, opsionet e trajtimit pérfshijné: 5 vjet Inhibitoré té
Aromatazés, tamoksifen pér 2 — 3 vjet e ndjekur nga Inhibitoré té Aromatazés pér té kompletuar 5
vjet terapi hormonale, ose Inhibitoré té Aromatazés pér 2 — 3 vjet e ndjekur nga tamoksifen pér té
plorésuar 5 vjet terapi hormonale. Njé tjetér opsion éshté tamoksifen 4.5 — 6 vjet, e ndjekur nga
Inhibitorét e Aromatazés pér 5 vjet (evidencé e kategorisé 1). Nése njé pacient ka
kundérinidkacione ndaj Inhibitoréve t& Aromatazés, nuk e toleron dot ose refuzon ta marré, duhet

té konsiderohet tamoksifen pér 5 vjet.

7.3 Tamoksifen

Tamoksifen éshté njé modulator selektiv i receptoréve té estrogjenit (SERM) gé frenon rritjen e
kancerit té gjirit duke antagonizuar né ményré konkuruese receptorét e estrogjenit =, duke u lidhur
veté me njé nga dy rajonet aktivizuese té receptorit. Ai vepron duke frenuar translokacionin dhe
lidhjen né bérthamé té receptorit té estrogjenit. Tamoksifen, qé administrohet si tableté orale 20
mg njé heré né dité, mund té keté efekte estrogjenike agoniste, agoniste parcial dhe antagoniste,
gé pérgjigjen pér risget dhe efektet pérfituese. Efektet agoniste jané pérgjegjése pér rritjen e
incidencés sé trashjes endometriale dhe kancerit, si dhe ruajtjes sé densitetit mineral kockor né
femrat postmenopauzale, si dhe reduktim té nivelit té kolesterolit. Efektet anésore mé té
zakonshme té tamoksifenit pérfshijné : afshe té nxehta, rrjedhje vaginale, dhe rritje e riskut pér

sémundje tromboembolike (tromboza venoze té thella, emboli pulmonare).

Tamoksifen ka qéné standarti i arté i terapisé hormonale adjuvante pér kancerin e gjirit pér rreth
30 vjet. Metaanaliza nga EBCTCG pérfshiu té dhéna nga 20 studime (N = 21,457) né terapi
adjuvante me tamoksifen pér rreth 5 vjet dhe pa terapi adjuvante me tamoksifen.[34] Pér pacientét
me sémundje me ER + (n = 10,645), tamoksifen ka reduktuar ritmin e rekurencés me 39 % (RR =
0.61, p <0.00001). Tamoksifeni ka pérgjysmuar riskun e rekurencés gjaté viteve 0 — 4 (RR = 0.53)
dhe e ka reduktuar até me 1/3 gjaté viteve 5 — 9 (RR = 0.68, p < 0.00001). pas vitit té 10, ritmi i
rekurencés ishte i ngjashém né té dy grupet. Pérfitimet e tamoksifenit isshin té pavarura nga statusi

i receptoréve té progresteronit, mosha, statusi nodal, grada e tumorit, diametric i tumorit, pérdorimi



I kimioterapisé. Tamoksifen ka treguar njé pérfitim té réndésishém edhe né pacientét me nivel té
ulért té ER. Tamoksifen ka ulur mortalitetin e kancerit me 1/3 gjaté 15 viteve té para. Tamoksifen
ka reduktura edhe riskun erekurencés lokale, kancerin e gjirit kontralateral dhe rekurencat né

distanceé.

Kohézgjatja e terapisé me tamoksifen éshté 5 vjet. Studimi B — 14 nga NSABP, ku morén pjesé
2892 femra me kancer gjiri ER+, nyje limfatike negative, i randomizoi pér t& marré tamoksifen
ose placebo pér 5 vjet. Ndjekja afatgjaté tregoi se gjaté 15 vjetéve, femrat kishin pérfitim nga
trajtimi me tamoksifen pér 5 vjet, né terren té mbijetesés sé liré pa relaps (RFS) (HR = 0.58) dhe
OS (HR =0.8). Ky pérfitim ishte i pavarur nga mosha, statusi i menopauzés dhe niveli i ER. [35]
Trajtimi me tamoksifen pér 5 vjet éshté treguar té jeté me pérfitim mé té madh sesa tamoksifen pér
1 -2 vjet. Zgjatja e tamoksifen pér mé shumé se 5 vjet nuk ka treguar ndonjé pérfitim té madh. Né
studimin B — 14 nga NSABP, 1172 femra qgé ishin té lira nga sémundja pas 5 vjetésh terapi me
tamoksifen u randomizuan pér té marré ose placebo, ose njé terapi shtesé me tamoksifen pér 5 vjet.
Né& njé ndjekje prej 7 vjet nga randomizimi, kishte njé avantazh té lehté né DFS (82 % kundrejt 78
%, p = 0.03), RFS (94 % kundrejt 92 %, p = 0.13) dhe OS (94 % dhe 91 %, p = 0.07) pér femrat
gé ndérprené tamoksifen.[36] Studimi skocez gjithashtu nuk tregoi avantazh té vazhdimit té
tamoksifenit pértej 5 vjetéve, me njé pérkeqgésim josinjifikant gjaté zgjatjes sé pérdorimit pértej 5
vjet (HR =1,27). [37] Ndérkohé rezultate té ndryshme jané paraqitur né 2 studime té tjera: ATLAS
[38] dhe aTTom [39]. Studimi ATLAS randomizoi 11,500 femra (59 % ER+, 41 % té patestuara)
gé ishin té lira nga sémundja pas 5 vjetésh tamoksifen gé e kishin vazhduar tamoksifen pér 5 vjet
té tjera ose e kishin ndaluar até. Me njé ndjekje 5 vjecare, kohézgjatja mé e e madhe e tamoksifen
shogérohej me reduktimin e riskut relativ té rekurencés me 12 % (HR = 0.88, p = 0.05). Studimi
aTTom randomizoi 6934 femra (39 % ER+, 61 % té patestuara) né pérfundim té 4 ose mé shumé
vitesh me tamoksifen gé kishin ndérpreré terapiné ose gé kishin vazhduar pér 5 vite shtesé. Me njé
ndjekje mediane prej 4.2 vitesh, kishte njé avantazh té lehté dhe josinjifikant té zgjatjes sé terapisé
pér 10 vjet (RR =0.94; 0.81 — 1.09; p = 0.4). Kohézgjatja optimale e terapisé nuk dihet, por éshté
té paktén 5 vjet.

7.4 Supresioni/Ablacioni ovarial
Supresioni ovarial (SO) ose ablacioni ovarian (AO) mund té pérdoret né trajtimin e kancerit té

gjirit né femrat premenopauzale. AO mund té realizohet népérmjet Kkirurgjisé (ooforektomi) ose



radioterapisé; SO mund té realizohet me ané té barnave (agonisté té LHRH). Metaanaliza e
EBCTCG pérfshiu 8000 femra mé té reja se 50 vje¢ me ER+ ose status ER té panjohur. Pér femrat
qé kishin aplikuar SO/OA, kishte njé rénie sinjifikante né rekurencén 15 vjecare té kancerit té gjirit
(p< 0.00001) dhe mortalitet (p = 0.004) krahasuar me ata gé nuk kishin marré terapi ovariale.
Terapia ovariale kishte njé efekt mé té vogél né studimet né té cilat té& dy grupet kishin marré
kimioterapi. Nuk kishte tregues gé efektet e AO ndryshonin nga efektet e SO. [40] Njé metaanalizé
u realizua né 11,906 gra premenopauzale (9022 HR+) nga 16 studime klinike gé pérfshinin
agonisté té LHRH, me njé ndjekje mediane prej 6.8 vjetésh. Kur agonistét e LHRH ishin pérdorur
té vetém dhe krahasuar me grupin pa terapi sistemike, nuk Kkishte rénie sinjifikante té riskut té
rekurencés sé kancerit té gjirit, megjithése mostra e studiuar ishte e vogél (n = 338). [41] Né 407
pacienté, SO dhe tamoksifen e reduktuan né ményré sinjifikative rekurencén dhe vdekjet pas
rekurencés krahasuar me grupin gqé nuk morén trajtim, por efektet mund té kené géné pér shkak té
tamoksifen. Né 1013 pacienté, shtimi i agonistéve té LHRH tek tamoksifen nuk e uli riskun e
rekurencés (HR = 0.85, p = 0.02) dhe vdekjes pas rekurencés (HR = 0.85, p = 0.08). kur agonistét
e LHRH u krahasuan me kimioterapiné (n = 3184), kishte njé reduktim té ngjashém té rekurencés
dhe vdekjeve pas rekurencés. Krahasimi i agonistéve té LHRH plus tamoksifen me kimioterapiné
pa tamoksifen nuk tregoi diferenca sinjifikative (n = 1577). Kishté njé pérfitim nga agonistet e
LHRH pas kimioterapisé né femrat mé té reja se 40 vjeg, né té cilat kimioterapia ishte mé pak e
mundshme té shkaktonte amenorre primare. E réndésishme né kété metaanalizé ishte fakti gé nuk

kishte studime gé krahasonin agonistét e LHRH me kimioterapine + tamoksifen né té dy krahét.

Qéndra e Kancerit né Ontario (CCO) publikoi guideline né ablacionin ovarial adjuvant né trajtimin
e femrave premenopauzé me kancer gjiri invaziv té stadit té hershém. [42] Kéto guideline
deklarojné se AO/SO nuk rekomandohet si shtesé & terapisé sistemike me Kimioterapi, tamoksifen,
ose kombinimin kimioterapi dhe tamoksifen. Ata gjthashtu theksojné se SO/AO e vetme nuk
rekomandohet si alternative e ndonje forme tjetér teraapie sistemike dhe duhet té konsiderohet
vetém pér femrat gé nuk do marrin terapi sistemike (qé e refuzojné ose nuk e tolerojné). Né rastin

e agonistéve té LHRH sugjerohet injeksioni mujor.

7.5 Inhibitorét e aromatazés

Inhibitorét e aromatazés jané njé klasé barnash gé bllokojné shndérrimin periferik té androgjenéve

né estrogjen. Ky mekanizém veprimi i jep avantazhin e pérdorimit né femrat postmenopauzale, né



té cilat prodhimi i estrogjenit éshté népérmjet aromatizimit periferik, sidomos né indin subkutan.
Barnat mé té pérdorshém jané: anastrozol, letrozol, exemestan, dhe jané té gjeneratés sé treté.
Efikasiteti i tyre éshté i krahasueshém me njéri-tjetrin, pavarésisht diferencave né mekanizmin e

veprimit.

Inhibitorét e aromatazés konsiderohen pjesé e terapisé endokrine pér femrat postmenopauze me

ER+, dhe kancer gjiri té stadit t& hershém. Studimet adjuvante té IA mund té ndahen né 3 kategori:

e Terapi fillestare: krahasimi koké mé kokeé i 1A me tamoksifen pér 5 vjet
e Terapi sekuenciale : Krahasimi i tamoksifen pér 2 — 3 vjet e ndjekur nga njé IA pér té
plotésuar 5 vjet kundrejt tamoksifen pér 5 vjet ose kundrejt 1A pér 5 vjet

e Terapia adjuvante e zgjatur: Vlerésimi i pérfitimit té shtimit té 1A pas 5 vjetésh tamoksifen

EBCTG realizoi njé metaanalizé e studimeve té randomizuara té IA krahasuar me tamoksifen. Né
dy studime té randomizuara prospektive gé pérfshinin 9856 pacienté, IA u krahasuan me
tamoksifen si monoterapi. Me njé kohé mesatare ndjekje 5.8 vjetésh, kishte njé reduktim sinjifikant
té rekurencés por jo mortalitetit té& kancerit té gjirit. Né 4 studime, gé pérfshinin 9015 pacienté gé
u randomizuan pas 2 — 3 vjetésh tamoksifen ose té vazhdojné té pérdorin tamoksifen ose ta
ndérrojné me njé 1A, né total 5 vjet terapi endokrine. Me njé kohé mesatare té ndjekjes 3.9 vijet,
ndérrimi me Al tregoi njé reduktim té riskut té rekurencés dhe mortalitetit. Nuk kishte diferenca
né pérfitime té lidhura me moshén, statusin e nyjeve, gradén e tumorit ose statusin e receptoréve

té progresteronit. [43]

Njé tjetér metaanalizé e pavarur e studimeve gé krahasojné A me tamoksifen ekzaminoi 9 studime
té kontrolluara e té randomizuara, gé pérfshijné 28,632 gra dhe analizuan té treja strategjité e
trajtimit: monoterapi, terapi sekuenciale dhe terapi e zgjatur. DFS ishte mé e larté né ményré
sinjifikative pér 1A si monoterapi dhe terapi sekuenciale. Nuk kishte diferenca né OS ndérmjet
monoterapisé dhe terapisé sé zgjatur, por OS ishte e zgjatur né pacientét gé ndérruan terapiné nga
tamoksifen né 1A. Konkluzioni i késaj metaanalize ishte se terapia sekuenciale rezulton té jeté

terapia e pérzgjedhur. [44

Studimi ATAC ishte studimi i paré gé tregoi pérfitim té njé 1A (anastrozol) ndaj tamoksifenit. [45]
Né kété studim dyfish té wverbér, té konstrolluar me placebo, u randomizuan 9366 gra

postmenopauzale gé té merrnin vetém anastrozol, vetém tamoksifen ose kombinimin e té dy



barnave pér 5 vjet. Krahu i kombinimit u mbyll pér shkak té inferioritetit. Me njé ndjekje mediane
prej 120 muajsh, endpoint primar i studimit ishte DFS, e cila ishte me e gjate né ményré
sinjifikative me anastrozol. Anastrozol ishte i shogeruar me njé kohé mé té gjaté drejt rekurencés,
kohé mé e gjaté drejt rekurencave né distancé dhe ulje e kancerit né gjirin kontralateral. Kéto
ndryshime ishin mé té médha né 2 vitet e para té terapisé aktive, por gjithsesi ruhen né ményré té
géndrueshme né té gjithé periudhén e folloé up, dhe né ményré persistente pas pérfundimit té

trajtimit. Nuk kishte diferenca sinjifikative né OS.

Studimi BIG 1 — 98 tregoi se letrozol kishte mé shumé pérfitime sesa tamoksifen. [46] ky ishte njé
studim i fazés 11, dyfish i verbér, ku morrén pjesé 8010 gra postmenopauzale me kancer gjiri me
receptoré hormonalé pozitiv, té cilat u randomizuan né terapi hormonale pér 5 vjet né njé nga katér
krahét e méposhtém: tamoksifen, letrozol, tamoksifem pér 2 vjet e ndjekur nga letrozol pér 3 vjet,
letrozol pér 2 vjet e ndjekur nga tamoksifen pér 3 vjet. Endpoint primar ishte DFS. Krahu i
monoterapisé pérfshinte 4922 gra. Me njé median ndjekje 51 muaj, kishte njé avantazh né DFS
pér letrozol krahasuar me tamoksifen. [47] Njé analizé e ndjekjes pér 71 muaj tregoi njé diferencé

josinjifikative né OS duke favorizuar letrozol.[48]

8. Profili molekular i kancerit te gjirit

Kanceri i gjirit éshté njé sémundje e cila karakterizohet nga alterime molekulare té shumta. Disa
markues molekularé pérdoren pér géllime diagnostike, prognostike dhe si faktoré parashikues per

trajtimin .

Zbulimi pér heré té paré né vitin 1994 i gjeneve BRCA1 , hodhi drité mbi trashégueshméringé e
mutacionit né gjenet BRCA1 dhe BRCAZ2 si faktoré risku. Kéto gjene supresore té tumorit
pérfshihen né funksione kritike, si pérgjigja ndaj démtimit té ADN dhe riparimi i ADN.



Profili i shprehjes gjenike mund té sigurojé informacione té réndésishme edhe si parashikues i
sensitivitetit té kimioterapisé dhe radioterapisé , duek identifikuar pacientét me prognozé té dobét
ose té favorshme, si edhe risqet dhe pérfitimet e kimioterapisé adjuvante. Studimi i paré gé krijoi
njé klasifikim molekular pér kancerin e gjirit duke pérdorur profilin molekulare ishte Perou dhe
Sorlie. Autorét identifikuan 5 subgrupe té ndryshme molekulare té kancerit té gjirit: Luminal A,
Luminal B, HER2+, Bazal like . Onkologét kliniké e zhvilluan klasifikimin molekular té& Perou
me géllim pérdorimin e tij né rutinén e pérditshme ne trajtimin sistemik . Né vitin 2007,
Konferenca e Konsensusit St.Gallen adoptoi markuesit molekular: receptorét e estrogjenit (ER),
receptorét e progresteronit (PR) dhe HER2 pér vendimmarrjen e trajtimit né formén e hershme té
kancerit. Shprehja e Ki — 67 me ané té& imunohistokimisé ishte njé markues gé tregonte pérgjigje
té miré ndaj kimioterapisé neoadjuvante, por gjithsesi nuk mund té pérdoret pér géllime
prognostike, por té dhénat duhet té interpretohen né terren té vlerés sé referncés sé laboratorit. Pér
géllime terapeutike egzistojné 4 néntipe gé kané trajtime té ndryshme: HER2+ pavarésisht statusit
té ER, dy tipe tumoresh ER+ (Luminal A, B) gé ndryshojné nga shprehja e Ki — 67 dhe kanceri i
gjirit triple negativ (TNBC).

. Néntipet molekulare té kancerit té gjirit

Néntipet Definicioni kliniko-patologjik

Luminal A ER +, HER2-, Ki67 e ulét, PgR e larté, profil

molekular me risk té ulét

Luminal B ER+, HER2-, Ki67 e larté PgR e ulét, profil

molekular me risk té larté

HER 2+ HER2 +, ER dhe PgR mungojné

Bazal TNBC, ER dhe PgR mungojné, HER2-



Pérsa i pérket klasifikimit molekular té néntipeve Luminal, ato kané shprehje té ndryshme gjenike:
ESR1, GATA3, FOXA1, BCL - 2, XBP1, MYB.

Mbishprehja e HER2 ndodh né 15 — 20 % té kancerit té gjirit, e lidhur me njé sjellje mé agresive
té tumorit, ulje e pérgjigjes ndaj terapive tradicionale dhe ulje e mbijetesés. Por zbulimi i agjentéve
Anti-HER2 ka pérmirésuar mbijetesén 5 vjecare dhe ate te pergjithshme . ASCO propozoi
standartizimin e testit pér HER2 népérmjet imunohistokimisé ose hibridizimit in situ. HER2
pércaktohet si pozitiv népérmjet imunohistokimisé kur mé shumé se 10 % e qelizave kané njé
ngjyrosje membranore komplete dhenépérmjet hibridizimit in situ nese numri i kopjeve té gjenit
HER?2 &shté mé 1 madh se 5, ose raporti HER2/kromozom 17 &shté > 2 dhe numri 1 kopjeve HER2
>4, ose raporti HER2/CEP17 < 2 dhe numri i kopjeve HER2 > 6.

TNBC éshté mé agresiv sesa tumoret e tjeré té gjirit dhe redukton mbijetesén e kétyre pacientéve,

mé shpesh né femrat premenopauzale mé pak se 50 vjec.

Kéta markues biologjiké duhet t& vlerésohen né mostrén kirurgjikale pas interventit , nése nuk
planifikohet terapia sistemike neoadjuvante. Né rast té negativitetit té receptoréve té estrogjenit
dhe progresteronit né mostrén e biopsisé éshté e késhillueshme té ritestohen né mostrén

kirurgjikale, duke marré né konsideraté heterogjenitetin e mostrés.

9. Faktoret prognostike dhe parashikues ne perzgjedhjen e trajtimit adjuvant

Zgjedhja e terapisé sistematike adjuvante bazohet né faktorét prognostiké dhe parashikues si :
Statusi nodal, madhésia e tumorit, tipi histologjik, shkalla e diferencimit gelizor (grada
histologjike ) , statusi i hormon receptori statusi HER 2 dhe te marra se bashku rekomandohen
si faktoré prognostiké dhe parashikues pér vendimet né lidhje me terapiné ge do te aplikohet .
Statusi i receptorit hormonal rekomandohet si parashikues i pérgjigjes ndaj hormonotherapise , .
Roli i HER2 si prognostik edhe si parashikues i trajtimit ne fillim te viteve 2000 ishte i
debatuar, por te dhenat né rritje mbéshteten vlerén e tij si faktor i rendesishem ne perzgjedhjen
e trajtimit dhe ne prognozen e semundjes .

Té dhénat gé mbéshtesin vlerén e tij prognostike pér pacientét me kancer té gjirit nyje pozitive
jané te qarta, port e dhénat po béheshin mé té forta né mbéshtetje té vlerés sé tij edhe ne
parashikimin e pergjigjes nga kimiotherapia .

Tre véshtirési e kané komplikuar vlerésimin e HER2. Kéto jané:a) mungesa e konsensusit ne
lidhje me metodologjiné pér testimin; b)problemet e testimit ndérmjet laboratoréve ; c) mungesa



e fuqisé statistikore né studimet e kryera pér té adresuar lidhjen midis prognozes trajtimit dhe
ecurise se semundjes .

10. Historiku i statusit HER 2

Proto-onkogjeni HER-2 / neu (C-erbB-2) é&shté lokalizuar né kromozomin 17q i cili kodifikon
njé receptor faktorit té rritjes transmembranor te tyrosine kinase. HER-2 rrjedh nga shkurtimi i
"Receptor i Faktorit té rritjes humane Epidermale ", pasi pérmban homologji thelbésore me
receptorin e faktorit té rritjese epidermale (EGFR) . Amplifikimi i HER-2 / neu gene éshté
shogéruar me zhvillimin e kancerit té gjirit . Proteina HER-2 / neu eshte njé pérbérés i njé familje
me katér anétaré té receptoréve té faktorit té rritjes sé lidhur ngushté, pérfshiré EGFR ose HER-1
(erb-Bl1); HER-2 (erb-B2); HER-3 (erb-B3) dhe HER-4 (erb-B4). Familje e HER e kater
receptoreve eshte pergjegjese per rritjen diferencimin dhe mbijetesen e gelizave (Yarden et al
2001 ;Gschéind et al 2004 .....). Evidencat mbeshtesin qe mbishprehja e rritur e aktivitetit te HER

2 eshte pergjegjse edhe per transformimin gelizor dhe tumorigjenezen dhe uljen e apoptozes .

Ne kancerin e gjirit , mbishprehja e gjenit HER2 eshte e lidhur gjithnje me mbishprehjen e
proteines HER2 neu ( p185neu).

HER2 ose/dhe mbishprehja e proteines eshte e lidhur me sjelljen agresive te tumorit e cila
perfshin  rritjen dhe proliferimit gelizor, levizshmerine gelizore, invasion tumoral, progresin
regjional, metastazat ne distance, angiogjeneza e shtuar, reduktimi i apoptozes dhe prognoza e
kege.(Ross et al 2009 ; Slamon et al 1989 .Sjogren et al 1998 )

Ne nje rishikim te studimeve ku u perfshine 39.730 paciente me kancer te gjirit ne shumicen e
tyre ne 88% te studimeve amplifikimi i HER2 apo mbishprehjes se proteines HER2 parashikon
pasojat e semundjes ne analizat unifaktoriale dhe multifaktoriale. Frekuenca e HER2 pozitiv
ne keto studime varion nga 9-74%, por mesatarja eshte 22.2%. Megjithate ne praktiken e
perditeshme shumica e kerkuesve raportojne ge HER?2 i vertete pozitiv eshte 15-20%.Testi kryesor
i HER2 realizohet permes imunohistokimise (IHC), hibridizimit in situ me fluoreshence(FISH)
dhe hibridizimit insitu kromogjenik(CISH). Kanceri i gjirit me amplifikim te HER2 perben nje
nengrup specifik te semundjes me pamje molekulare unike me karakteristike biologjike ge e
dallojne nga tipet e tjera te kancerit te gjirit. Studimet kane treguar ge grate tek te cilat tumori e

shfag kete onkoproteine kane sjellje te tumorit me shume agresive dhe eshte e lidhur me ulje te



mbijeteses se lire dnhe te mbijeteses se pergjithshme krahasuar me grate ge nuk e mbishprehin kete

proteine .

HER-2/neu dhe prognoza e kancerit te gjirit

Njé sere faktoresh morfologjike dhe molekulare jane studiuar si faktore prognostike ne kancerin
e gjirit . Pas studimit origjinal nga Slamon dhe bashképuntorét né 1987, shumé prova kané
konsideruar potencialin prognostik té genit HER-2 / neu dhe proteines se koduar né kancerin e
gjirit. Njé pérmbledhje e 47 studime té publikuara vlerésojné mé shumé se 15,000 pacienté me

kancer gjiri anomalité e gjenit HER-2 / neu. Studimi origjinal i botuar nga Slamon et al. né 1987

konstatoi se amplifikimi i gjenit HER-2 / neu i pércaktuar  parashikuan né ményré té pavarur
kohén relapsit te semundjes dhe mbijetesa e pérgjithshme né 189 pacienté me kancer e gjirit. Mé
pas, Berger et al. raportoi q¢ HER-2 / neu i mbishprehur i proteinave i percaktuar me

imunohistochem-istry lidhet me statusin e nyjeve limfatike dhe kancerin e gjirit.

Né vitin1992, njé studim nga Babiack et al. raportoi gé numri i kopjeve té gjenit HER-2 / neu dhe
aneuploidia ishin rezultati parashikues te semundjes né analizén univariate , dhe amplifikimi i

gjenit té raportuar ishte i shogéruar me metastazat nodale .

Gjéndja HER2 pozitive né kancerin e gjirit &shté prezenca e mbishprehjes sé proteinés HER2 ose
amplifikimit té gjenit ERBB2, dhe ka njé rol prognostik dhe prediktiv né kancerin e gjirit.
Trastuzumab éshté njé antitrup monoklonal anti-HER2 gé ka njé rol thelbésor né trajtimin e

kancerit té gjirit Her2 pozitive .

Trastuzumab éshté aprovuar né pacientét me nyje pozitive dhe né pacientét e stadit NO me tumore
me madhési mé shumé se 1 cm. Pér shkak té riskut té larté pér relaps, duhet té konsiderohet si

terapi edhe né pacientét me stadin NO dhe tumore < 1cm, sidomos né pacientét ER - .

Studime té médha klinike kané pércaktuar trastuzumab si standarti i kujdesit pér pacienté me
sémundje té stadit té& hershém dhe lokalisht té avancuar. [49 — 51]Té tre studimet Kishin té paktén
2 grupe pacientésh: njé grup gé merrte antraciklina dhe trastuzumab né kombinim me njé
ciklofosfamid dhe njé taksan (ACTH) dhe njé grup té dyté gé merrte vetém Kimioterapi. Té dhénat
nga kéta studime rezultuan se , kéto studime vendosén vlerén e trastuzumab né skemén e trajtimit.

Pas 8 vitesh ndjekje, kishte njé reduktim té riskut té vdekjes 20 — 30 % nga pérdorimi i



trastuzumab, pra kishte njé pérmirésim sinjifikativ né mbijetesé., njekohesisht u zbulua se
pérdorimi i njékohshém i antraciklinés dhe trastuzumab éshté toksik pér zemrén dhe terapia
sekuenciale me nje taksan pas péfundimit té antraciklinave éshté alternativé mé e miré pér siguriné
kardiake Né studimet fillestare, kohézgjatja e trastuzumab u vendos né ményré arbitrare 1 vit.
Studimi HERA[51] investigoi kohézgjatjen e trastuzumab pér 2 vjet kundrejt 1 vit, dhe nuk rezultoi
né pérmirésim té pasojave pér 2 vjet terapi. Gjithashtu, kishte mé shumé evente kardiake pér 2 vjet
krahasuar me 1 vit (7.2 % dhe 4.1 %).

5 studime té tjera té randomizuara investiguan kohézgjatje mé té shkurtér té trastuzumab.[52 — 56].
Studimet PHARE, HORG dhe PERSEPH-ONE investiguan trastuzumab 6 muaj dhe 12 muaj.
Studimet SOLD dhe SHORT — HER investiguan terapiné 9 javé dhe 12 muaj. Pérve¢ studimit
PERSEPHONE, asnjéri prek kétyre studimeve nuk e refuzoi hipotezén gé trajtimi mé i shkurtér
éshté inferior ndaj trajtimit 12 mujor. Efekti kryesor i terapisé afatshkurtér é&shté gé ulet ekspozimi
ndaj trastuzumab dhe ulet risku pér toksicitet kardiak. Pacientét né stadin 111 té sémundjes ose gé
kané mé shumé se 4 nyje pozitive, kané pérfitimin maksimal nga kohézgjatja aktuale e trajtimit

me trastuzumab.

Chemotherapy Absolute Absolute
Numberof Studyarms with anthracycline differencein difference Hazard Moninferior

Trial patients  (m, months) and taxanes (%)  cardiac toxicity (%) inDFS (%) ratio (NI

PHARE 3,384 12mvs. 6m i 3.8 16 1.28 Not NI
HORG 481 12mvs. 6m 100 0.0 L4 1.57 Not NI
PERSEPHOME 4,088 12mvs. 6m 48 4.0 0.4 1.07 NI

50D 2174 12 mvs. 9 weeks 100 0.9 5 1.39 Mot NI
SHORT-HER 1,254 12 mvs. 9 weeks 100 5.8 3.0 113 Mot NI

. Studimet klinike qé investiguan kohézgjatjen e terapisé me trastuzumab

Analiza molekulare nepermjet IHC identifikoi kater nengrupe molekulare ne kancerin e gjirit.
1. Tumoret HR pozitive HER2 negative ( Luminal A)

2 .Tumoret HER2 pozitive HR positive( luminal B) .

3 .Tumoret (HER2 pozitive ) HR negative .

4 . Tumoret HR negative HER 2 negative ose bazal —like tumore



11. Faktoret prognostike te lidhura me morfologjine ne kancerin e gjirit

.Tipi histologjik

e Madhesia e tumorit

e Grada histologjike e tumorit

e Invazioni vaskular

e Marginat e rezeksionit ne rezeksionet e pjesshme
e Shtrirja e komponentit te carcinomes in situ

e Densiteti vazal

e Statusi limfonodal

Profili molecular

Estrogen and progesterone receptor
Indexi proliferativ gelizor
S phase nga imazhet me flow cytometri

DNA ploidy nga flow cytometry

1

2

3

4

5. Faktoret e rritjes
6. Oncogenet (HER-2/neu, myc, ras)

7. Tumor suppressor gene (p53)

8. Proteaseat (cathepsin D)

9. Regulatoret e ciklit gelizor (cyclins, cyclin-dependent kinases)

10. Sistemi Plasminogen (PAI-1, uPAl)
9. Ndjekja pas trajtimit primar

Historia /examinimi fizik cdo 3 — 6 muaj per tre vitet e para pas terapise primare dhe cdo 6 — 12

muaj pas 4 ose 5 vjetesh pastaj cdo vit .



Mamografia pas 6 muajsh nga trajtimi primar dhe me pas sipas problemeve ge mund te shfagen
gjate viteve .

Examinimi pelvik sidomos ne pacientet ge marrin trajtim hormonal .

Studimet imazherike CT SCANS PET / MRI rekomandohen sipas gjendjes klinike te pacientit .

Markuesit tumorale dhe testet e tjera laboratorike sipas gjendjes klinike te pacientit .

12 . Rikthimi i sémundjes pas trajtimit primar

Ngjarja e pare e rikthimit te semundjes perkufizohet si relaps ose recurrence dhe koha nga data e
trajtimit primar deri ne shfagjen e semundjes konsiderohet si periudhe e lire DFS dhe konsiderohet

si markeri me i rendesishem ne matjen e efikasitetit te trajtimit .

DFS eshte percaktuar si koha nga data e trajtimit primar deri ne daten e shfagjes se semundjes

lokale , regjionale ne distance , gjiri kontrolateral .

Diagnoza e relapsit mund te konfirmohet nga ana klinike imazherike ose laboratorike dhe ne disa

raste me biopsi dhe citologji .
Rekurenca matet si shfagje e lezionit dhe jo shfagje e simptomave te semundjes .
Rekurenca e semundjes ne kancerin e gjirit perfshin

o Lokale, regjionale
o Rekurenca ne distance
o Gjiri kontrolateral .

Rekurrenca lokale ne paretin e po asaj ane pas Kirurgjise .
Ne rastin e kirurgjise konservative si shfagje ne nivel te ekcizionit te gjirit

Ne rastin e mastektomise rekurenca locale si shfagje ne lekuren dhe indet e buta ne murin e

kraharorit ne nivel te cikatrices .

Rekurrenca lokoregjionale e percaktuar si shfagje e tumorit ne zinxhirin mamar intern dhe ne
axillen e asaj ane . Jane te perjashtuar rekurenca supraklavikulare dhe ato ne gjirin tjeter Pasi

konsiderohen si shfagje ne distance .



Rekurrenca ne distance percaktohet si shfagje e tumorit ne indet e buta por ne vende te tjera jo ne
nivel te cikatrices ose paretit dhe ne limfonodula te tjera jo ato lokoregjionale dhe shfagje ne
organe Kocka ,Palca kockore, Mushkeri Melci, Sistemin Nervor Qendror.

Qéllimi i studimit :

Qéllimi éshté krahasimi i skemave te kimiotherapise me Anthracyclina dhe Taxane ne trajtimin
adjuvant sipas nentipeve molekulare ne regjime te ndryshme terapeutike ne grate me kancer

invaziv te gjirit pas trajtimit Kirurgjikal .

Roli i terapise targetuese ne pacientet HER2 pozitive te trajtuar ne Sherbimin onkologjik ne

mbijetesen e lire e pacientit krahasuar me regjimet pa Trastuzumab ne kete nengrup pacientesh .

Rolit te biomarkerave indore per HR dhe HER 2 panvarsisht statusit nodal dhe dimensionit te
tumorit ne prognozen e semundjes dhe ne vendimmarrjen per fillimin e trajtimit adjuvant sipas
skemave te ndryshme te kimioterapise , terapise targetuese ne pacientet me kancer gjiri ,

primarisht te operueshem me limfonodula positive dhe risk i larte limfonodula negative .

Stratifikimi i riskut per relaps bazuar ne profilin biomolekular sipas mbishprehjes se biomarkerave

indore dhe vendlokalizimit te relapsit .

Roli i biomarkerave indore per HR dhe HER 2 ne prognozen pas trajtimit primar dhe shperndarja

e tyre sipas grupmoshave



Per arritjen gellimit te punimit i vume objektivat e meposhtme:

Pershkrimi i subjekteve te marra ne studim sipas grup moshes ,sipas tipit histopatologjik

statusit nodal dhe nentipeve biomolekulare ne varesi te statusit hormone receptor dhe HER2

Pershkrimi i lidhjes midis moshes dhe nentipeve biomolekulare sipas statusit ER

receptor ; PGR receptor ; HER2 .

Pershkrimi i subjekteve sipas trajtimit te marre dhe numrit te cikleve sipas ,CAF,AC/T AC/
T/H ne pacientet sipas subtipeve biomolekulare HR+/HER- .Tripple negative dhe
(HER+/HR+ positive dhe HER +/HR- .)HER positive .

Pershkrimi i subjekteve sipas perdorimit te Trastuzumabit .ne pacientet HER2 pozitive duke
perdorur grup kontrolli pacientet ge nuk jane trajtuar me Trastuzumab por vetem me

kimioterapi .

Pershkrimi i subjekteve sipas kohes se relapsit te pare i ndare ne muaj dhe ne vite pra te

mbijeteses se lire

Pershkrimi i relapsit sipas vendlokalizimit te relapsit i ndare ne lokoregjional dhe ne viscera
dhe ky i fundit ne kocka dhe dhe organe sipas nentipit biomolekular HR+/HER- .Tripple
negative dhe (HER+/HR+ positive dhe HER +/HR- .)HER positive .

Studimi i mbijeteses se lire te pacienteve dhe trajtimit te marre sipas regjimeve te perdorura

sipas nentipeve molekulare duke marre ne konsiderate numrin e ngjarjeve ge pasuan trajtimin .

Objektivat specifike

1
2
3
4

Pershkrimi i subjekteve sipas grupmoshes.
Pershkrimi sipas statusit nodal .
Pershkrimi sipas dimesionit te tumorit.

Pershkrimi sipas grades histologjike.



10

11

12

13

Pershkrimi i subjekteve ne varesi te nentipeve biomolekulare sipas statusit ER PGR HER2

te shprehura ne pergindje sipas shpeshtesise .
Pershkrimi i subjekteve sipas trajtimit te marre dhe kohes se relapsit te pare
Pershkrimi i relapsit te pare sipas vendlokalizimit sipas nentipit biomolekular .

Krahasimi i mbijteses se lire ne grupin e trajtuar me Trastuzumabin me ato paciente ge nuk
jane trajtuar me Trastuzumab ne pacientet HER 2 pozitiv ne varesi te skemave te

kimioterapise me Antracyclina dhe Taxane

Krahasimi i skemes se trajtimit me anthracycline ; anthracyclina + taxane ;  ne pacientet

ER,PGR ,HER 2 neg ose tripple negative.

Percaktimi i lidhjes midis pacienteve HER 2 pozitive me statusin Hormon Receptor dhe

grades se tumorit dhe statusit nodal .

Studimi i efekteve anesore hematologjike dhe johematologjike ne pacientet e trajtuar me

Trastuzumab dhe kimiotherapi ne trajtimin adjuvant .
Percaktimi i lidhjes midis mbijeteses se lire sipas nengrupeve molekulare e shprehur ne kohe

Vendlokalizimit te relapsit te pare dhe nentipeve biomolekulare .

3 .Materiali dhe metodika

Studimi u krye ne  Sherbimin Onkologjik ne Repartin e Kimiotherapise te Qendres Spitalore

Universitare Nene Theresa dhe ne Laboratorin jopublik histopatologjik LDM (Laboratori

Diagnostik Morfologjik ).

Te gjitha pacientet u trajtuan ne sherbimin onkologjik ne Repartin e kimioterapise te ketij

sherbimi nga 2008 deri ne vitin 2011 dhe te dhenat u nxorren nga kartelat personale onkolgjike .

Ne studim perfshine 488 gra me kancer te gjirit ne te cilat trajtimi primar ka gene ai kirurgjikal

dhe me pas trajtimi sistemik icili konsitonte ne trajtimin me , kimioterapi terapi hormonale

terapi targetuese radioterapi lokale .

Pacientet i perkisnin stadit :nga stadi | (T1 ,NO,M0Q) DERI NE Il C (cdo T, N3 ,M0)



Pas diagnoses histopatologjike per kancer invaziv mostrat u analizuan nepermjet
imunohistokimise IHC ne Laboratorin LDM dhe ne Laboratorin e Anatomise Patologjike per
ER, PGR receptor dhe Her2neu .Estrogjen dhe progesterone pozitive u konsiderua nese >1% e
gelizave tumorale demonstruan mbishprehje me IHC. HER 2 positive u konsideruan pacientet 3+
me IHC ose pozitive me FISH ose (SISH).Pacientet u grupuan sipas profilit molecular dhe

trajtimit te marre sipas regjimit terapeutik me Antracyclina dhe Taxane .

.Te gjithe pacientet kishin marre trajtim kirurgjikal ne fillim i cili konsistonte ne
mastektomi ,quadrantektomi lumpectomi me diseksion aksillar . Mostrat u derguan ne laborator

nga materiali indor i hequr me Kkirurugji .

Grada e tumorit u percaktua nga shkalla e diferencimit qelizor, indeksi mitotik dhe nekroza

tumorale dhe u klasifikua ne tre grade I ,11,111.

Studimi kishte karakter deskriptiv te trajtimit adjuvant me kimioterapi ne grate e moshes 18 —

70 vjec me stad klinik T1 -3 ,Node negative dhe positive sipas nentipeve molekulare .

Te gjitha grate trajtimin primar Kkishin ate kirurgjikal ( mastektomi , ose trajtim konservativ

quadrantektomi ose lumpektomi me diseksion axillar .

Duke njohur rolin e HER 2 si faktor agresiviteti te semundjes pacientet u nengrupuan ne kater
nengrupe sipas profilit biologjik ne varesi te statusit HER2 dhe statusit Hormon receptor  nisur

edhe nga sjellja klinike e ndryshme e vrojtuar ne studime te tjera .
Stadi klinik dhe patologjik i tyre varionte nga stadi | (T1 NO MO ) derine 111 C cdo T N3 MO )

Testimi per HER 2 dhe ER ,PgR u krye ne laboratorin LDM | vetmi laborator histopatologjik i
certifikuar ne ate kohe per Imunohistokimine ne kancerin e gjirit sipas metodes se automatizuar

duke perdorur antikorpe per Her2 ER,PGR .

Pcientet u trajtuan me disa skema mjekimi ne trajtimin adjuvant pas Kirurgjise ,Perzgjedhja e
skemes se trajtimit u krye bazuar ne rekomandimet e San Galenit 2006 per trajtimin adjuvant ne
kancerin e hershem te gjirit sipas nentipit molecular duke marre parasysh stadin e semundjes dhe

profiling molecular statusen HER 2 .



Skemat e perdoruara perfshine regjimet terapeutike :

CAF me doza cyclophosphamide 600mg/m2 ,F Fluorouracile 600mg/m2 Doxorubicini 60 mg /m2
/cdo tre jave per 6 cikle .

AC /T me doze 60/600 mg /m2 ,Taxotere me doze 75 mg /m2 cdo tre jave per 8 ose 6 cikle ne

varesi te tolerances dhe perzgjedhjes se pacientit .
AC/ T + Trastuzumab cdo tre jave me doze ,6.mg /kg per 12 doza

CMF tre javore Cyclophosphamide 600mg/m2 5 Fluorouracile 600mg/m2 Methothraxat 60/mg

m2 ne disa paciente me risk te ulet dhe ne ato ge refuzuan alopecine .

5 vjet Tamoxifen u perdor ne pacientet ER ,PGr positive dhe ne disa raste Inhibitoret aromatazes
Al s si Letrozol 2.5 mg ose Anastrazol 1 mg /d PO u perdoren ne grate postmenopauzante pas
perfundimit te kimioterapise Ne disa raste u perdoren supresioni ovarial me anatagonistet e Gn-

RH ne grate premenopauzante .

Radioterapia u perdor ne pacientet me mbi tre limfonodula positive pas mastektomise dhe ne

shumicen e rasteve me trajtim konservative

Trastuzumabi intravenoz u perdor ne grate Her2 3 + paralelisht me Taxanet deri ne 12 doza jo
ne te gjitha rastet per shkak te mungeses ne furnizim te vazhdueshem pas kimioterapise

adjuvante . .

Ne terapine sequenciale pas kimioterapise Trasuzumabi koha nga perfundimi i kimioterapise
nuk duhet te ishte me shume se 12 jave . Doza e perdorur me trajtimin me Trastuzumab ne pacientet
Her2 pozitive varionte 8 mg /kg peshe me doze zbritese 6 mg /kg peshe e administruar cdo tre

jave per 12 deri ne 18 doza

Terapia hormonale u lejua te perdorej paralelisht me Trastuzumabin ne pacientet me receptore

hormonale positive ndersa nuk u perdor paralelisht me kimioterapine.

Mbledhja e te dhenave si mosha e pacienteve tipi histologjik i tumorit grada ,dimensioni i tumorit
numri i limfonodulave, trajtimi i marre dhe koha e relapsit e percaktuar edhe si perfundimi primar

u ndane muaj dhe keto u regjistruan ne nje database ne excel .



Ne te u futen disa variabile si mosha , dimensioni i tumorit grada ,numri i limfonodulave dhe lloji

I trajtimit  sistemik ,relapsi , vendlokalizimi i tij
Ndjekja pas trajtimit ishte rreth 5 vjet(0- 60 muaj ) mestarisht .

Mbijetesa e lire u percaktua si rishfagje e semundjes pas trajtimit primar dhe u klasifikua ne ate

lokoregjionale dhe ne distance ku kjo e fundit u klasifikua ne kocka dhe viscera .

Per cdo pacient ne varesi te subtipit biomolekular u karahasuan disa skema te kimioterapise si
CAF,AC/T 4+4 /AC/T 3+3 AC/ T H dhe CMF .

Funksionet biokimike dhe hematologjike ne te cilat nuk u lejua trajtimi
adjuvant :

Numri total i rruazave te bardha (EBC) < 2500/mm3 .Numri absolut i neutrofileve (ANC)< 1500
/mm3 Trombocitet < 100000 /mm3 .Hemoglobina < 10 gr /dl Funksioni hepatic bilirubina > 1.5

x limiti normal ALT/AST ne nivelin e normesFunksioni renal i cili indikohet nga kreatinemia
>1.5x ULNFraksioni i ejeksionit ( LVEF ) mbi 50 % ne trajtimin me Trastuzumab .

Pacientet u grupuan ne kater nengrupe ne varesi te statusit HER2 dhe ER ,PGRHer 2 pozitiv u

klasifikua si 2 + dhe 3+ Ne rastin 2+ u rekomandua berja e FISH .

Receptoret hormonale positive u klasifikuan mbi 35 % dhe . .

HER +/HR-, ( HER 2 pozitive Receptoret negative )
HER +/HR+, (HER 2 positive Receptoret positive )
HER-/HR-(triple negative )

,HR+/HER- ( Receporet positive ,Her2 negative ose endokrin positive )
Per ndjekjen e pacienteve u shfrytezuan kartelat onkolgjike ku u pershkrua cdo vizite pas trajtimit

primar cdo tre ose 6 muaj .

Periudha e lire u percaktua nga data e pare e fillimit te trajtimit deri ne shfagjen e pare te rikthimit

te semundjes e vertetuar me imazheri me histopatologji ose klinike .



Kriteret e pérfshirjes

% Gra nga mosha 18 vjec deri ne 70 vjec te diagnostikuara me kancer te gjirit invasive .

++ Statusi performans sipas ECOG 0-1 ( Eastern Coperative Oncology Group).

% Te konfirmuara me histologji si kancer invasive me limfonodula positive dhe risk i larte
limfonodula negative.

s Trajtimi primar ishte trajtimi kirurgjikal dhe me pas trajtimi sistemik

¢ Per pacientet ge aplikuan trajtimin me Trastuzumab statusi Her2 3 + ishte kusht per
trajtimin .Ne rastet Her2 2 + ju rekomandua testi berja e FISH ose CISH

Kriteret e pérjashtimit

% Pacientet gé refuzuan trajtimin adjuvant pas kirurgjise

%+ Mosha mbi 70 vjec .

% Pacientet gé kishin marré terapi neoadjuvante dhe ato né fazé metastatike .

% Pacientet me probleme té rénda kardiake né té cilat nuk u aplikua trajtimi me
Trastuzumab dhe anthracyclina

%+ Meshkujt me kancer té gjirit .

Analiza statistikore

Te dhenat e marra ne studim u hodhen si fillim ne programin EXEL pas se ciles u transferuan per
analize me te hollesishme ne SPSS ( Statistical Program Social Sciences ) Chickago Illionis
Version 17.



Te dhenat si dimensioni i tumorit numri i limfonodulave ,grada e tumorit , statusit hormone

receptor dhe HER 2 u llogariten frekuencat perkatese si variable kategorike.

Testi Fisher eshte perdorur per te krahasuar shperndarjen e karateristikave dermografike dhe

klinike ne baze te kushtit te riakutizimit .Me ose pa riakutizim .

Analiza e efektivitetit te trajtimit u be me kurbat e mbijteses dhe u krahasuan me long —rank test

per ndryshimet domethenese .Ne te gjitha rastet u perdor vlera p<0.05 si stastikisht domethenese

Per ndryshimet midis metodave te te trajtimit si edhe kohes se relapsit u perdor testi T student

Te dhenat e marra ne studim:

1. Mosha e shprehur ne vjec dhe me vone e kategorizuar ne grup mosha.
2. Tipi histologjik sipas subjekteve te marra ne studim

3. Nr i limfonodulave i marre pas ekzaminimit histopatologjik ,variable kategoria,

Klasifikuar ne limfonulave negative , 1-3, dhe mbi 3 nodule positive .

4. Dimesioni i tumorit i shprehur sipas stadifikimit ne variable kategorik ne T1, T2, T3 nisur

nga madhesia e lezionit .
5. Mijekimi perdorur sipas nentipeve biomolekulare i shprehur me skema mjekimi .
6. Numri i cikleve te mjekimit te perdorur dhe shprehur si variabel i vazhdueshme.

7. Trastuzumabi variabel kategorik , dikotomik perdor nuk perdor ne pacientet HER 2

pozitive .

8. Pergindja e mbishprehjes se HER 2 sipas tipeve histologjike. Variabel si varaiabel

kategorik positive, negative ,



9. Relapse i pare i shprehur ne periudhe kohore si variabel kategorik sipas viteve viti pare,

viti dyte, viti trete, viti katert, viti peste.

Pacientet 488 raste

HER+/HR-
0,
(100%) 90 raste
Mosha mesatare 49
Ranget 20-69
<35 4(4.4)
it 22(24.4)
4655 37(41.1)
>56 27 (30)
Madhesia e tumorit
(mm)
<20 10(11.1)
>20 80(88.8)

Histopathologia

Ductale infiltrative 71 (78.8)
Lobulare infiltrative 11 (12.2)
Te tjera 8 (8.8)
Numri I limfonodulave

NO 27(30)

N 1-3 18 (20)

N>4 45 (50)

1 0(0.0)

2 42(46.6)
3 48 (53.3)
Hormonotherapi 0 (0.0

(62.2)
Radiotherapi 23

10. Vendlokalizimi i relapsit i klasifikuar si lokoregjional dhe ne distance

HER+/HR+

74 raste
Mosha

51
2569
3(4.0)

23(31.0)
31(41.8)
17(22.9)

4(5.4)
70 (94.5)

54 (72.9)

18(24.3)
2(2.7)

14(18.9)

24(32.4)

36 (48.6)
Grada
2(2.7)

45(60.8)

25 (33.7)

67

29

viscera dhe kocka sipas nen tipit molekular .

Tabela nr 1 Pacientet e marre ne studim sipas nengrupeve molekulare .

HER-/HR-

87 raste

49
20-69
3 (3.4)

17(19.5)
44(50.5)
33(37.9)

7(8.75)
80(91.9)

60(68.9)

13(14.9)
14 (16.09)

23(26.4)
25(28.7)
29 (33.3)

0(0.0)

36(41.3)
45(51.7)

27

HR+/HE
R_
237 raste

50
2469
7(2.9)

54(22.7)
108(45.5)
58 (24.4)

25(10.5)
212(89.4)

100%
146(61.6)

81(34.1)
10(4.2)
100%
68 (28.6)
78(32.9)
91(38.3)

35(14.7)

141(59.4)

12(5.06)
237

79

Total %

17(3.5)
116(23.7)
220(45.0)
135(27.6)

46(9.4)
442(90.5)

331(67.8)

123(25.2)
34(6.9)

132(27.0)
145(29.7)
201(41.1)

37(7.5)

264(54.0)
130(26.60

158 (32.3)

i shprehur ne



Nr i pacienteve 488 (100%). 49.7 % te rasteve e perbejne pacientet Hormone receptor positive
HER2 neg r, Her 2 pozitiv ne 29% te rasteve dhe tripple negativet ne 18% te rasteve. Tipi
histologjik me i shpeshte eshte forma duktale 331(67.8%) raste e pasuar nga forma lobulare 123(

25.2%) raste e ndjekur nga format e tjera .

Tabela 2. Shperndarja sipas moshes dhe nentipave biomolekulare sipas HR
receptor dhe HER 2 .

<35 vjec 4(4.4) 3(4.0) 3(3.4) 7(2.9) 17(3.5)
36-45 vjec 22(24.4) 23(31.0) 17(19.5) 54(22.7) 116(23.7)
46-55 vjec 37(41.1) 31(41.8) 44(50.5) 108(45.5) 220(45.0)
56-65 vjec 24 (26.6) 13(17.5) 16(18.3) 63(26.5) 116(23.7)
Mbi 66 vjec 3(3.3) 4(5.4) 7(8.04) 5(2.1) 19(3.4)
Totali 90 (100.0) 74 (100.0) 87(100.0) 237(100.0) 488(100.0)

Grupmosha me e prekur nga kjo semundje eshte 45 -55 vjec ku arrin edhe pikun e saj me 41 %
te rasteve .Ka nje shperndarje te njejte midis grupmoshave dhe nentipeveve molekulare |,
Nentipet molekulare hasen ne menyre te njetrajtshme ne te gjitha grupmoshat me nje
predominim te tumoret tripple negative ne moshat me te reja .



Tabela Nr 3 Lidhja midis tipit histologjik dhe nentipit molecular

Tipihistologjiki 'HpR 4/HR- HER+HR+ HR-HER- HR+MHER- Total Nr %

tumorit

Karcinoma 71 (21.4) 54(16.3) 60(18.1) 146(44.1)

Duktale 331(100.0)
Karcinoma 11(8.9) 18(14.6) 13(10.5) 81(65.8.)

Lobulare 123(100.0)
Karcinoma 0(0.0) 0(0.0) 10(76.0) 3(24.0)

Medulare 13(100.0)
Tipe te tjera te 8(38.0) 2(9.5) 4(19.0) 7(33.3)

karcinomes 21(100.0)
Lt | e s 90(18.0) 74(15.1) 87 (17.8) 237(49.7) 488(100.0)

Tipi histologjik me shprehur eshte forma ductale invasive e ndjekur nga carcinoma lobulare
dhe me pak format e tjera .

Pacientet Her2 pozitive hasen me shume ne formen ductale invasive .



Pacientet perdoren kryesisht dy skema trajtimi me kimiotherapi AC/T dhe CAF .

Tabela Nr 5 Perqgindjet e relapsit sipas variableve te marra ne te dy grupet e

trajtuara.

VARIABLET

GRUPMOSHA VITET
<35
36-45
46-55
56-70
Llojet e kancerit
Ductale
Lobulare
Te tjera
Zhvillimi nodal
Pozitiv 1-3
Pozitiv >3
Negativ
Statusi hormonal
Estrogjen-
progresteron
negative
(HER-2 e
panjohur)
Estrogjen-
progresteron
pozitiv
(HER-2 e
panjohur)
Estrogjen-
progresteron
pozitiv
(HER-2 negative)
Estrogjen-
progresteron
pozitiv
(HER-2 pozitive)

PA RELAPS
(N=148) : n (%)

9 (6)
44 (30)
61(42)
31(21)

110(77)
27(19)
6(4)
41(26)
83(57)
21(14)

6(4)

16(11)

45(33)

35(24)

AC/T
ME RELAPS
(N=52) : n (%)

3(6)
10(19)
27(52)
12(23)

42(81)
10(19)
0(0)
10(20)
38(75)
3(6)

3(6)

2(4)

3(6)

9(17)

P-
Value

0.454

0.324

0.075

PA RELAPS
(N=199) : n(%)

5(2)
62(4)
130(49
66(25)
152(59)
79(31)
28(11)
96(37)
95(36)
72(27)

20(8)

64(25)

112(43)

13(5)

CAF

ME RELAPS (N=85
):n (%)

3(3)
31(33)
37(39
24(25)
64(67)
27(28)

4(4)
21(22)
68(72)

6(6)

10(11)

23(25)

14(15)

9(10)

P-
VALUE

0.227

0.116



Estrogjen- 7(5) 22(42) 9(3) 25(27)
progresteron
negativ
(HER-2 negative)
Estrogjen- 30(21) 13(25) 9(3) 25(27)
progresteron
nagativ
(HER-2 pozitive)

Tabela Nr 6 Koha e relaspit sipas muajve ne te dy skemat e perdorura me Ac/T
dhe CAF

AC/T CAF
Relapsi sipas kohes Numer Perqindje % Numer % Perqindje %
<12 muaj 14 7 16 4
12-24 muaj 21 11 29 8
25-36 muaj 10 5 23 6
37-48 muaj 5 3 16 4
49-60 muaj 2 1 11 3
>60 muaj 140 74 199 73.5
Totale 194 100.0 294 100.0

Relapsi i semundjes i ndare ne vite sipas skemave te trajtuara . Nuk u verjet ndonje diference e

madhe ndermjet grupi te trajtuar me CAF dhe grupit me Taxane 74%me 73% .



Tabela Nr 7 Karakteristikat e pacienteve HER 2 pozitiv HR negative dhe
positive sipas numrit te limfonodulave dimensionit te tumorit dhe grades
se tumorit dhe trajtimit lokal .

Paciente 90 raste ne grupin me receptore hormonale negative dhe paciente HER 2 pozitiv HR

positive sipas numrit te limfonodulave dimensionit te tumorit dhe grades se tumorit dhe

trajtimit lokal gjithsej 74 raste (100%b)

Mastektomi 90(100.0%0) 74(93.9)
Quadrantektomi 0(0.0) 3(4.2)
Radioterapi 23(25.5) 29(40.8)
Hormonoterapi 0(0.0) 74(100.0)

NO 27(30.0) 14(18.9)



Skema mjekimit Rekurenca Ch square |Hazard Hazard ratio P value
ratio 95% ClI

AC/T H (4+4) +H Nr=28 |5(17.8.)* 1
ACIT (4+4) Nr=26 13(50.0) 6.152 0.22 0.0510 0.86 0.01
CAF (6) Nr=36 27(75.0) 22.4 0.07 0.02t0 0.28 0.0001
Total 90 raste (100%o) 45 (50 %)

N1-3 18(20.0) 24(32.4)

N 3-10 23(25.5) 15(20.2)

N >10 22(24.4) 21(28.3)

Gl 0(0.0) 2(2.7)

Gll 42(46.6) 45(62.5)

G Il 48(53.3) 25(34.7)

T1l<2cm 10(11.1) 4(8.1)

T22-5cm 71(78.8) 62(83.7)

T3>5cm 9(10.0) 8(10.8)

Tabela nr 8 Numrimei larte i ngjarjeve te perseritjes se semundjes u verjet ne grupin e trajtuar

vetem me kimiotherapi krahasuar me grupin e trajtuar me Taxane dhe Trastuzuamb Hazard Ratio 95%

Cl p value 0.0001 .




Tabela nr 9 Rekurenca ne grupin Her?2 pozitive HR positive

Skema mjekimit Rekurenca Chsquare  Hazard Hazard ratio P value
ratio 95% Cl
5(17.8.)* 1
13(50.0) 6152 022  0.05t00.86 0,01
27(75.0) 224 007  0.02t00.28 10,0001
45 ( 50 %)

82.2

90 1~
80
70 4
60
50 -+
40 A
30
20
10 A

50.50.0

m Rekurenca ne 5 vite

= Te mbijetuar

AC/TH (4+4) +H AC/T (4+4) Nr=26 CAF (6) Nr=36
Nr=28

Totali rekurencave ne grupin Her2 pozitive HR positive



Skema mjekimit Rekurenca | Ch Hazard Hazard P value
square | ratio ratio
95% Cl
AC/T H (4+4) +H 3(9.3)* 1
Nr=18*
AC/T (4+4) Nr=23 12(37.5) 6.9 0.17 0.03t0 0.87 | 0.028
CAF (6) Nr=28 14(43.7) 5.3 0.19 0.03t0 0.91 0.03
CMF Nr=5 3(9.3) 5.359 | 0.08 0.38to 0.024
37.84
Rekurenca
Total i pacienteve | 32 raste
74 (43%)
3 12 14 3
20
| = @ B =
AC/TH  AC/T CAF (6) CMF
(4+4) +H (4+4) Nr=28 Nr=5
Nr=18  Nr=23




Graffiku nr 2 Kurba e mbijeteses ne grupin e trajtuar me Trasuzumab ne pacientet
Her2 pozitive ne krahasim me grupin vetem me Kimiotherapi
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Tabela Nr 10 Koha mestare e relapsit sipas nengrupeve te trajtuara ne
nengrupin me Her2 pozitive HR negative

Skema mjekimit Mestarja mujore e | T test P value
rekurences +STD

AC/T H (4+4) +H Nr=18* 36 muaj+5.1muaj

AC/T (4+4) Nr=23 33.8muaj £7.4 muaj 0.84 0.4
CAF (6) Nr=28 25.8muaj £14.6muaj 2.36 0.027
CMF Nr=5 24.6 muaj=3.05 muaj 6.6 0.0001
Total 74 25 muaj £12.5 muaj

Tabela Nr 11 Koha mestare e relapsit sipas nengrupeve te trajtuara ne
nengrupin me Her2 pozitive HR pozitive

Trajtimi me Trastuzuamb e ka ulur ndjeshem edhe kohen e relapsit te semundjes 35 muaj VS 26 muaj

Skema mjekimit Mestarja mujore e rekurences | T test P value
+STD mesataren

AC/T H (4+4) +H Nr=28 32 muajtlmuaj

AC/T (4+4) Nr=26 24.8muaj +11.7 muaj 2.66 0.014

CAF (6) Nr=36 26.7muaj +10.5 muaj 2.13 0.041

Total 25 muaj £12.5 muaj

per



Tabela Nr 12 Vendlokalizimi i relapsit sipas trajtimit te marre

REKURENCA Lokoregjionale Viscera

Nr(%)

AC/T H (4+4) +H | 0(0.0)
Nr=18*

ACIT (4+4) | 1(25.0)
Nr=23

CAF (6) Nr=28 | 1(25.0)
CMF (6) Nr=5 2(50.0)
Total 4(100.0)

Nr(%)

3(20.0)

3(20.0)

5(33.3)
4(26.6)
15(100.0)

Kockore | Truri Gjiri  tjeter
Nr(%) Nr(%) Nr(%)

3(27.2) | 0(0.0) | 0(0.0)

3(27.2) | 1(100.0) | 1(100.0)

5(45.4)  0(0.0) | 0(0.0)
0(0.0) 0(0.0) | 0(0.0)
11(100.0) | 1(100.0) ' 1(100.0)

Lokoregjionale

Viscera Kockore

Total Nr(%)

6(18.7)

9(28.1)

11(34.3)
6(18.7)
32(100.0)

Vendlokalizimi me i shpeshte i relpasit ishte ne viscera melci dhe mushkeri me pas locoregjionale

kockore dhe truri .



Tabela Nr 13 .Karakteristikat e pacienteve Her2 negative HR negative

Mastektomi 87(100.0)
Quadrantektomi 0(0.0)
Radioterapi 27(31.3)
Hormonoterapi 0(0.0)
NO 23(25.5)
N1-3 25(25.5)
N 3-10 19(23.5)
N >10 20(25.5)
Gl 0(0.0)
Gl 36(39.2)
G I 45(49.1)
Pa grade 6(11.8)
T1 7(11.8)
T2 73(82.3)

T3 7(5.9)



Rekurenca Lokoregjionale Viscera Kockore Truri Total

ACIT 4+4 | 3(42.8) 13(54.1) | 2(50.0) 1(50.) 19(52.7)
Nr=27

CAF Nr=55 | 3(42.8) 7(29.1) 2(50.0) 0(0.0) 12(33.3)
CMF Nr=5 1(14.2) 3(12.5) 0(0.0) 1(50.0) 5(13.8)
Total 7(100.0) 24(100.0) | 4(100.0) 2(100.0) | 36(100.0)

Tabela Nr 14 Numri i pacienteve ge kane bere rekurence sipas vendlokalizimit

te rekurences dhe trajtimit te marre .

Numrin me te larte te rekurencave ka gene ne viscera krahasuar me lokalizimet e tjera dhe numri

me larte i tyre u verjet ne grupin e trajtuar me Taxane .



Skema mjekimit

CAF (6) Nr=55

AC/T (4+4) Nr=27

CMF Nr=5

Total

Mestarja mujore e T test
Rekurences £STD

23.6muaj £12.2 muaj

23 muaj+13.2muaj 0.12

20.8muaj £15.2uaj 0.5

21 muaj £12.5 muaj

P value

0.9(ns)

0.6(ns)

Tabela Nr 15 Krahasimi mujor i kohes se relapsit sipas skemave te mjekimit

duke perdorur si grup krahasues pacientet ge kane perdorur CAF

Nuk u verjet ndonje diference ne kohen e relapsit midis grupeve te trajtuara dhe koha e me shpeshte

e relapsit eshte brenda vitit te dyte te trajtimit .



Tabela nr 16 Karakteristikat e pacienteve HR positive Her2 negative

Mastektomi
Quadrantektomi
Radioterapi
Hormonoterapi
NO

N1-3

N 3-10

N >10

Gl

Gl

G Il

Pa grade

T1

T2

T3

228(96.0)
9(4.0)
79(34.3)
100(100.0)
68(32.2)
78(30.9)
49(26.3)
42(10.5)
35(14.7)
141(59.4)
12(5.3)
49(20.6)
25(8.6)
197 (84.2)

15(7.2)



Skema mjekimit Rekurenca Te mbijetuar Nr(%) )

Nr(%o)
CAF 4 Nr=9Node neg 0(0.0)* 9(100.0) 9 (100.0)
AC/T (4+4) Nr=41 3(7.3) 38(93.3) 41(100.0)
CAF (6) Nr=136 15(11.1) 121 (89.9) 136(100.0)
AC/T3+3 Nr=11 0(0.0) 11(100.0) 11(100.0)
CMF Nr=140 2 (5.0 38(95.0) 40(100.0)
Total 237 20(8.4) 217 (91.5) 237 (100.0)

Tabela nr 17 Skemat e trajtimit te marre dhe rekurenca ne grupin HR pozitive

Her negative
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Rekurenca e semundjes ishte me ulet ne kete grup krahasuar me nengrupet e tjera dhe e njejte

ndermjet grupit me Taxane dhe Antracyclina .

Skema mjekimit

ACIT (4+4) Nr=41*

CAF (6) Nr=136

CMF Nr=40

AC/T 3+ 3 Nr=11

CAF 4 Nr=9

Mesatarja mujore e Rekurences £STD

21muaj +21.2muaj

37.8muaj +15.2muaj

36.4+5.6muaj

Nuk ka relaps

Nuk ka relaps

T test P value
0.11 0.8(ns)
0.7 0.9

Tabela Nr 18 Krahasimi mujor i kohes se relapsit sipas skemave te mjekimit

duke perdorur si grup krahasues pacientet ge kane perdorur CAF

Meastarja e kohes se relapsit ishte me larte ne grupin e trajtuar vetem me antracyclina krahasuar me

grupin me Taxane.



Tabela Nr 19 Vendlokalizimi i relapsit ne grupinHR pozitive Her2 negative

Vendlokalizimi me i shpeshte i relapsit u veerjet ne kocka dhe me pak locoregjionale gje ge perputhet

me sjelljen me pak agresive te ketij lloj tumori .

REKURENCA

AC/T

CAF

CMF

Total

Lokoregjionale
Nr(%o)

0(0.0)

3(100.0)

0(0.0)

3(15)

VisceraNr(%o)

00(0.0)

3(100.0)

2(0.0)

5(25)

KockoreNr(%) | TotalNr(%o)

0(0.0) 0(0.0)
10(77.7) 16(86.6)
2(23.3) 4 (13.4)
12 (60) 20 (100.0)



Grafiku Nr 4 Relapsi i semundjes sipas nentipeve molekulare
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Numrin me te larte te pacienteve te riakurizuar e perben grupi me HER pozitive HR negative i
ndjekur nga nentipi HR negative Her2 negative dhe me pak grupi HR pozitive .Ky grafik na tregon
se panvarsisht nga trajtimi i marre molekulariteti edhe i vetem perben nje factor te rendesishem

prognostic ne ecurine e semundjes pas trajtimit .
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Tabela Nr20 Efektet anesore me te shpeshta gjate trajtimit me Trastuzumab

Efektet anesore

Dhimbja muskulare

Dobesia
Stomatiti
Diarreja
Nauzeja
Te vjella
Menset jo te rregullta

NEuropatia
Neutropenia
Leukopenia
Anemia
Trombocitopenia
Evente kardiake

Megjithese gellimi i studimit nuk ishte evidentimi i efekteve anesore nga trajtimet e marra ne
evidentuam disa prej tyre ku i klasifikuam ne hematologjike dhe jo hematologjike .Ajo ge u pa
ishte ge numri i ngjarjeve kardiake ishte pak me i larte ne grupin e trajtuar me Trastuzuamb .

AC/T (N=%)

3.2

7.0
3.5
3.0
5.9
6.2
27

48
63
51
2.4
1.6
0.7

AC/T + Trastuzumab

3.3

7.2
2.9
5.6
5.7
6.7
24

49
71
60
3.1
2.1
2

(N=%)



5.Rezultatet

Ne studim u moren 488 gra te cilat u diagnostikuan me karcinoma invasive te gjirit te trajtuara
nga viti 2008 -2011 ku trajtimi primar ka gene ai Kirurgjikal i ndjekur nga trajtimi sistemik i cili

konsistonte ne kimiotherapi , terapi targetuese ,trajtim hormonal dhe trajtim me radiotherapi .
Ndjekja pas trajtimit ka gene rreth 5 — 7 vjet mesatarisht nga 48 — 78 muaj .
Mosha mestare e pacienteve varionate nga 25 — 70 vjec mestarisht 49 vjec .

Trajtimi kirurgjikal konsistoi ne mastektomi dhe zvotim axille ne 90 % te rasteve dhe ne 10 %

trajtim konservativ .

Terapia adjuvante me kimioterapi permbante skemen me Anthracyclina ne skemen CAF ose FEC
dhe Taxanet ne skemat AC/T dhe ne pak raste CMF te cilat u perdoren ne te gjithe pacientet
100% ne ato me Node positive dhe ne ato ge u konsideruan risk i larte node negative . Trajtimi
me Trastuzuamb u perdor ne nje pjese te pacienteve Her2 positive edhe ne grupin me receptore

hormonale poziive

Ne shumicen e pacienteve u perdor trajtimi me radioterapi lokale dhe po keshtu edhe trajtimi
hormonal me Tamoxifen ne grate premenopauzante ne disa raste edhe analoget e LH RH
Inhibitoret e aromatazes u perdoren ne paciente postmenopauzante pas trajtitmit me kimioterapi

si trajtim fillestar .

Si pike perfundimtare e studimit u perdor mbijetesa e lire (DFS) ose ngjarja e pare e rikthimit te

semundjes pas trajtimit primar .

Per percaktimin e profilit biomolekular u perdor metoda imunohistokimike me system te
automatizuar Bench Mark nga Ventana dhe ekzaminimi u krye nga materiali indor pas Kirurgjise
per Receptore Hormonale me antikorpe (SP1) per ER me( 1E2) per PGR dhe anti HER2 neu
per Her 2.



Per lehtesi studimi nisur edhe nga sjelllja klinike e ndryshme pacientet u analizuan sipas

nengrupeve molekulare ne varesi te mbishprehjes ose je receptoreve hormonale (HR)dhe Her2

Studimi tregoi se shtimi i Taxaneve ne trajtimin adjuvant e reduktoi riskun e kthimit te semunjdjes
ne pacientet Her2 pozitive dhe ne ato Node negative .Rezultati i trajtimit ndermjet grupit te
trajtuar me CAF dhe grupit me Taxane demonstroi nje permiresim te DFS ne grupin me Taxane
respektivisht 74 % versus 70% p =0.95

Pacientet HER2 pozitive Receptore Hormonale negative te cilet perbenin 90 raste ( 18 %) pacientet
Her 2 pozitive Receptore hormonale positive ose triple positive 74 raste ose 15 % te rasteve .Ne
total keto perbejne rreth 33 % te rasteve HER2 pozitive . pacientet tripple negative me rreth 87
raste 18 % te rasteve pacientet Hormon positive HER2 neg te cilat perbenin rreth 237 raste ose

50% te totalit te rasteve te trajtuara .
Nentipi molekular me i shprehur jane pacientet HR positive her2 negative

Tipi histologjik me i shprehur ishte forma duktale invasive me rreth 331 raste (68.0% ) te rasteve
e ndjekur nga carcinoma lobulare invasive me 123 ose 25% te rasteve dhe pjesen tjeter e perbejne

format e tjera me rreth 34 raste ose 7% te rasteve .

Nuk u verejt ndonje diference ndermjet tipit histologjik dhe nentipeve molekulare pervec rasteve
Her2 Pozitive ku predominuan ne karcinomen ductale . .Per tipet e tjera histologjike u pa nje
shperndarje homogjene ndermjet nenetipeve molekulare me nje mbishprehje te lehte te

karcinomes lobulare invasive ne grupin HR + /HER - .

U krahasuan lidhjet midis moshes dhe nentipeve molekulare .Persa i perket shperndarjes moshore
numri me i madh i rasteve i perkiste grupmoshes 45 -55 vjec ku arrin edhe pikun e
incidences .Grupmosha 46-55 vjec perbejne rreth 45 % te rasteve dhe grupmoshat me pak te
prekura jane < 35 vjec (3.5 %) . .Nuk u verejet ndonje lidhje midis profilit biomolekular dhe

moshes se pacientit . Shperndarja sipas nentipeve molekulare ishte e njejete sipas grup moshave .

Pacientet HER2 pozitive Receptoret hormonale negative te cilat perbejne 90 raste ose 18 % te
rasteve te trajtuar shumicen e perbenin ato me limfonodula positive dhe grada te larta te
malinjitetit . Pacientet ne kete grup u trajtuan me disa skema mjekimi si AC/T/H 28 raste ,AC/T

26 raste dhe CAF 36 raste . Pas nje ndekje prej 52 muajsh ne kete grup DFS ngjarje ndodhen ne



5 ose ( 17.4%) paciente ne grupin e trajtuar me AC/T /Trastuzumab ; 13 ngjarje ne grupin e
trajtuar me AC/T dhe 27 raste ne grupin e trajtuar me CAF ngjarje vlera p >0.0001 .

Numri me i larte i rekurencave te semundjes u verejt ne grupin e trajtuar vetem me Antracyklina .

. Mestarja mujore e rekurences varionte 24.8+_11.7 mujaj dhe koha me e shpeshte e relapsit ishte

ne vitin e pare dhe te dyte pas trajtimit ne skemat ge nuk perdoren Trastuzumab .

Kohezgjatja optimale e trajtimit me Trastuzumab ishte 12 muaj e mbeshtetur edhe nga studime te
tiera .. DFS ishte 82.% ne grupin e trajtuar me Trastuzumab dhe 60% ne grupin ge nuk
perdori Trastuzumab (HR 0.64, p<0.0001) . .Numri i ngjarjeve u ul ndjeshem nga trajtimi me
Trastuzumab ne trajtimin adjuvant . Ne studimin tone Trastuzumabi u perdor ne menyre
sequenciale pas kimioterapise koha e perfundimit nga kimiotherapa jo me shume se 12 jave .
jabe .Megjithese numri i vogel i pacienteve studimi arriti te evidentoje diferencat stattistikore te

vrojtuara edhe ne studimet e tjera .

Persa i perket vendlokalizimit te relapsit me i shprehur ishte ne viscera hepar dhe pulmon ne 70 %

te rasteve ,lokoregjionale 13.3 % dhe me pak ne Kocka. Ne tru relapsuan 3 raste ose 7 % e tyre .

Pacientet HER2 +/HR+ te cilat perbejne 74 raste ose 15 % te gjitha rasteve te trajtura . Ne kete
grup trajtimi hormonal u perdor paralelisht me Trastuzumabin . Mastektomia eshte aplikuar ne 71
raste 93.3% e tyre dhe trajtimi konservativ ne tre raste ose 4.2 % .Ne te gjithe pacientet eshte
aplikuar trajtimi hormonal . Radiotherapia eshte perdorur ne 29 raste ose 40 % te tyre . Trajtimi
sistemik konsistonte ne skemen me AC/T pasur me Trastuzumab ne 18 raste dhe AC/T 23 raste
dhe CAF ne 28 raste dhe CMF 5 raste .Rekurenca me ulet u pa ne grupin e trajtuar me
Trastuzumab 3 raste 16.6% krahasuar ne 12 raste 52% ne grupin AC/T dhe ne 14( 50 % ) raste
ne grupin e trajtuar me CAF dhe 3 ose 60% raste ne grupin CMF . Ne pacientet hormone positive
, DFS ishte 83 .1% ne krahun me Herceptin krahasuar me with 65.1% ne krahun me kimioterapi
(HR 0.61; 95% CI, 0.51-0.72). Sipas vendlokalizimit te relapsit u verjet nje numer me i madh i
relapsit ne viscera por pak me ulet se ne grupin HER2 pozitive hormone receptor negative , i

ndjekur nga ato lokoregjionale dhe ato kockore .



Pacientet tripple negative ose HR negative dhe Her2 negative 87 raste ose 17 8% te rasteve te
trajtuara . Atto 10 — 20 % te rast Mastektomia ka gene modaliteti kryesor i trajtimit lokal edhe ne

kete nengrup .Shumica e pacienteve jane node Pozitive dhe grade e trete e malinjitetit .

Trajtimi sistemik konsistonte ne skemen me Antraciklina ne regjimin CAF 55 paciente ; Taxane
ne skemen AC/T 28 paciente dhe skemen CMF 4 paciente Ne nje ndjekje prej 56 muajsh u
verejten 13(21.8%) rekurenca ne grupin e trajtuar me CAF dhe 20 ose( 71.4)rekurenca ne grupin
e trajtuar me AC/T dhe 3 paciente ne grupin e trajtuar me CMF (p0.0001) .Persa i perket kohes
se relapsit nuk u verejet ndonje diference ndermejt regjimeve te perdorura dhe mestarja e kohes se

relapsit ishte 24 muaj . Sipas vendlokalizimit me i shprehur ishte ne viscera perfshire edhe trurin .

Pacientet Hormon receptore positive HER neg i cili perben shumicen e rasteve me kancer te
trajtuara rreth 49.8 % .Pacientet ne kete grup u trajtuan me disa skema mjekimi si CAF 144 raste
AC/T 52 raste ,CMF 40 raste .Ne ndjekjen prej 52 muajsh u shfaq rekurence e semundjes ne 20
raste ose 8.4% te pacienteve .Ne kete grup pacientet u trajtuan me trajtim hormonal pas
kimioterapise . Krahasimi midis regjimeve evidentoi nje diference jo t e madhe ndermijet grupit te

traajtuar me CAF dhe grupit te trajtuar me Taxane

Grupi me rekurence me te larte u konsiderua nengrupi me Her2 pozitive HR negative ge nuk u

trajtuan me target terapi

Pacientet u ndane ne dy grupe Ne ato te trajtuara me antracyklina dhe ne ato me Antracyklina dhe
Taxane .Nuk u verjet ndonje diference e madhe ne mbijtese ndermjet dy nengrupeve 75% vs 70 %

por perfitimi nga Taxanet ishte me i larte ne grupin Her2 pozitive panvarsisht nga statusi HR .
Shtimi i Trastuzuambit ne trajtimin adjuvant e permirsoi ndjeshem mbijtesen e semundjes

Persa perket efekteve anesore nuk u verjet ndonje diference e madhe ndermjet grupeve te trajtuara

dhe numri i ngjarjeve kardiake ishte ulet ne grupin e trajtuar me Trastuzumab .

Diskutim

Pershkrimi i modeleve te ndryshme per rikthimin e semundjes pas trajtimit primar eshte kryesore

ne praktiken e perditshme dhe pjese e hulumtimeve shkencore .Arsyeja e profilizimit molekular



ge ne fillim te trajtimit eshte vendimtare ne vendosjen e planit te trajtimit primar .Perfshirja e
trajtimit me Trastuzumab ne trajtimin adjuvant u bazua ne diversitetin molekular te kesaj semundje
dhe e permiresoi konceptin e trajtimit te personalizuar . Ne ne studimin tone nuk patem numer
shume te madh te pacienteve per te demonstruar perfitimet reale te trajtimit me Trastuzuam dhe
ne gjendjen pas kirurgjise . Efikasiteti i trajtimit me Trastuzuamb erdhi menjehere pas trajtimit
ne faze metastatike te semundjes I cili e lehtesoi studimet per futjen e tij edhe ne trajtimin adjuvant
. Ky studim eshte i pari ne Shqiperi ge ka evidentuar realisht diferencat ne prognoze dhe trajtim
bazuar ne profilin molekuar . Rezultatet e trajtimit me Trastuzumab cuan ge shumica e pacienteve
Her2 positive te trajtohen me Trastuzuamb ne trajtimin adjuvant pas kirurgjise .Studimi jone
kishte perparesi pasi perfshiu edhe Taxanet ne trajtimin adjuvant dhe studimi jone tregoi
superioritet ne perdorimin e Taxaneve krahasuar me trajtimin me antracycklina . Studimi
evidentoi ge ne subgrupe te caktuara vecanerisht ne ato me Her2 pozitive rezme te medha
krahasuar me regjimin me Anthracyclina rezultoi ne perfitime .35-39.

Kohet e fundit eshte verejtur nje dallim i madh ne menyren e rikthimit te semundjes vecanerisht
ne ato me Hormon receptor pozitive dhe negative .Ne ne kete studim kemi demonstruar se koha
e relapsit dhe vendlokalizimi i tij ndryshojne ne nentipe molekulare te ndryshme panvarsisht nga
trajtimi rezultate te raportuara edhe nga autoret e tjere .Pasi u vleresuan kurbat e mbijeteses ne nje
ndjekje 5 vjecare tek keto te semure evidentuam se risku me i larte per rikthimin e semundjes
ekzistonte ne vitin e pare dhe te dyte ne pacientet Her2 pozitive . dhe tripple negative .Me njohjen
e nentipit molekular ge ne fillim nepermjet ketij studimi kemi demonstruar se mund ta shmangim
relapsin me futjen e trajtimeve dhe regjimeve te reja terapeutike .Si rezultat mund te ulim
ndjeshem edhe vdekshmerine e pacienteve me kancer te gjirit dhe shmangjen e trajtimeve te

panevojshme .

Park dhe autore te tjere i kane demonstruar keto ndryshime ne shfagjen e rekurences ge ne 2005
te cilat arrinin pikun e tyre ne vitin e pare dhe te dyte sipas statusit hormon receptor dhe Her2 por
rezultatet e trajtimit nuk ndryshonin dhe rikthimi i semundjes ishte shume i larte pasi ne keto

studime nuk ishin perfshire trajtimet e tjera si target terapia te cilat u perfshine pas 2009 .

Analiza jone tregoi se tumoret HER 2 pozitive dhe tripple negative jane tumore me grade te larte

te malinjitetit dhe stade me te avancuara dhe se tumor biologjia eshte mekanizmi kryesor i ecurise



se semundjes duke i shtuar edhe faktoret e tjere si mosha e pacientit , statusi menopauzal , numri

i limfonodulave etj. (Saphner et al® )

Ne vleresuam ne kete studim moshen e pacientit lidhur dhe me profilin biomolekular ne te cilen
nuk u gjet ndonje lidhje e rendesishme dhe profili biomolekular ishte i shperndare ne menyre te
njetrajtshme ne te gjitha grup moshat . Ne disa studime statusi menopauzal eshte i lidhur me ngjarje
me te shumta dhe me biologji me agresive por kjo nuk ishte pjese e studimit tone

Futja e trajtimeve te reja ne trajtimin me Kimioterapi dhe terapi targetuese ka kontribuar ne
rezultatet tona por keto kane nevoje te perfeksionohen me tej per te shmangur trajtimet e

panevojshme .

Pacientet triple negative jane nengrupi me heterogjen ne studimin tone dhe grupi me risk mjaft t
larte per rekurence ku edhe modalitetti unik i trajtimit eshte kimiotherpia .Sfidat e bashkepunimit
mes onkologut dhe anatomopathologut duhet te jene te medha ne zbulimin e markerave te reja ne
kete nengrup pacientesh ne drejtim te permirsimit te trajtimit dhe te zbulimit te markerave te tjera

Ne pacientet Hormon receptor pozitive perfitimi nga trajtimi me kimioterapi eshte i larte por baza
e trajtimit ne kete grup eshte trajtimit hormonal i cili edhe i tejzgjatur e ul riskun per rekurence pa
harruar edhe perfitimet nga kirurgjia dhe radiotherapia lokale sidomos ne ato me limfonodula

pozitive dhe margot e ekcizionit te infiltruara .

Ne perdorem keto biomarkera per te vleresuar ecurine e trajtimit dhe te semundjes dhe praktikisht
edhe ne studimet e tjera ato jane me te perdorshmit ne praktiken e perditshme klinike ne
perzgjedhjen e trajtimit edhe ne gjendje te stadit te hershem te semundjes .Ne u perpogem ti
shpjegonim pacientit se vlera e biomarkerave ge ne fillim te trajtimit sisitemik dhe sidomos marrja

e informacionit mbi HER2 dhe HR ishte e domozdoshme para cdo fillimi te trajtimit .

Megjithese ndjekja pas trajtimit ishte 5 vjet disa rezultate nuk perputhen vecanerisht ne pacientet
HR+/HER- ku relapsi eshte ne pergindje me te vogel per shkak se ne studimet e tjera ndjekja varion
mbi 8 — 10 vjet . Ky studim ka avanatazh se jane krahasuar skemat e ndryshme te mjekimit sipas

nengrupeve gje ge ne shumicen e studimeve te tjera krahasimi ndermjet skemave te mjekimit nuk


http://jco.ascopubs.org/content/33/1/65.full#ref-3

eshte bere sipas nengrupeve .Megjithese numri i pacienteve nuk ishte shume i madh mendoj se

studimi arriti diferencat statistikore ndermjet nengrupeve molekulare .

Si permbledhje mund te themi se kemi nje permirsim te dukshem te ngjarjeve te pacienteve me
stad | —I11 BC bazuar ne profilin molekular krahasuar me trajtimin para viteve 1990 dhe keto

biomarkera jane pa dyshim mjaft te rendesishem ne prognozen dhe perzgjedhjen e trajtimit .

Perfundime

Marrja e informacionit mbi stausin HER2 dhe HR eshte i domozdoshem para fillimit te cdo
trajtimi sistemik .Kjo e ndihmon onkologun ne perzgjedhjen me te sakte te trajtimit ne cdo faze
te semundjes . Keto biomarkera sherbejne edhe si faktore prognostike dhe parashikues te trajtimit .
Grupi me risk me te larte per relaps eshte grupi HER + HR- dhe tripple negative .

Pacientet Hormon Pozitive trajtimit hormonale e ka ulur rekurencen e semundjes .Aplikimi i
kimioterapise adjuvante e ka ulur rekurencen ne keta paciente por ngelet per tu percaktuar tek
pacientet node negative perfitimet nga trajtimi me kimiotherapi .

Ngelet per tu percaktuar ne te ardhmen analiza e efekteve anesore afatgjata te lidhura me
kimiotherapine adjuvante .Studimet mbeshtesin trajtimet me regjime me joantracyclina per te ulur
efektet e mevonsheme te trajtimit si insuficienca kardiake , myelodisplazia ,Leucemia etj .

Por reduktimi i riskut per relaps te semundjes eshte guri I themelit te trajtimit adjuvant dhe kjo ka

cuar edhe ne permiresimin e mbijteses se pergjithshme te pacientit .



7 Rekomandime

Nepermjet ketij studimi u evidentua ge pacientet Hormon Receptor Positive HER2 negative Grate
premenopauzale perfitojne nga supresioni ovarial dhe nga trajtimi hormonal .Kimioterapia me
skemat CAF, FAC, FEC ,AC/T jep nje perfitim me te shprehur se ajo ge arrihet vetem me

hormonoterapi .

2. Pacientet HER2 pozitive panvarsisht nga statusi Hormon Receptor administrimi i Trastuzumabit
per nje vit ne kombinim me kimioterapine redukton riskun per rekurence rreth 70% ne kete nen
grup .

3 .Pacientet tripple negative ge nuk mbishprehin HR dhe HER2 jane me karaktersitika biologjike

te vacanta dhe me risk te larte per riakutizim te semundjes . Per kete nengrup do te investigohen

edhe preparate te reja me gellim optimizimin e trajtimit dhe reduktimi i riskut per relaps .

4.Ne vazhdimesi detyra e onkologut eshte gjetja e e biomarkerave te tjere parashikues te
rekurences se semundjes dhe parashikues te trajtimit ne nengrupe specifike te gjirit me gellim edhe

futjen e trajtimeve te reja dhe eliminimin e trajtimeve te panevojshme .

5.Terapia adjuvante e personalizuar e bazuar ne biomarkererat gelizore se shpejti do te jete e

ardhmja e trajtimit sistemik jo vetem ne kancerin e gjirit por edhe ne patologji te tjera malinje .
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