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PARATHENIE

Pérmirésimi 1 trajtimit tek pacientét me kancer ka rezultuar né pérmirésim té
mbijetesés dhe si rrjedhojé edhe né rritjen e mundésisé pér té zhvilluar rekurenca
loko-regionale apo tumore primare té dyta né zonat e rrezatuara mé paré. Nevoja e
ritrajtimit té kétyre pacientéve me géllim kontrollin lokal apo pérmirésimin e cilésisé

Sé jetés ka cuar né rritjen e kérkesés pér rirrezatim.

Pérpara disa viteve kur pérdorej akoma radioterapia 2-dimensionale, mundésia e
rirrezatimit ishte pothuajse e pamundur si rezultat i pamundésisé sé vlerésimit té
sakté té shpérndarjes sé dozés sé rrezatimit né target (masén tumorale) si dhe né

organet né risk.

Gjaté viteve té fundit, zhvillimi i teknologjisé né fushén e radioterapisé ka cuar né
rritjen e mundésisé sé ritrajtimit té pacientéve me tumore rekurente apo primare té
dyta. Gjithashtu edhe numri i publikimeve pérheré né rritje né lidhje me rirrezatimin

ka gqéné njé evidencé mbéshtetése pér aplikimin e tij.

Megjithaté, duhet theksuar gé rirrezatimi mbetet akoma njé temé shumé komplekse
pasi nuk egziston ende njé konsensus né lidhje me té. Autoré té ndryshém kané
raportuar eksperiencén e tyre, e cila ndryshon né géndra té ndryshme né varési té
mundésive teknologjike, aftésisé sé personelit mjekésor si dhe protokollit té trajtimit té

veté institucionit.

Pérmirésimi 1 trajtimit radioterapeutik né vendin toné népérmjet aplikimit té
radioterapisé 3-dimensionale si dhe pérdorimit t€ Akseleratorit Linear i ofronte
mundésiné pacientéve tané, té cilét paragisnin progres lokoregional apo tumore

primare té dyta té rirrezatoheshin.

Duke géné se ky opsion ritrajtimi nuk ju ishte ofruar mé paré ketyre pacientéve, sé
bashku me Prof. Agim Sallakun menduam té kryenim kété punim shkencor i cili do té

pasqyronte eksperiencén toné né lidhje me rirrezatimin.

Pér kryerjen e kétij punimi u mbéshtetém né literaturén egzistuese dhe eksperiencén e

géndrave té tjera internacionale.
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Ne shpresojmé gé ky punim té shérbejé si njé guidé pér rirrezatimin e pacientéve me
kancer né Shérbimin toné si dhe té jeté njé shtysé pér kryerjen e studimeve té tjera né

lidhje me kété temé.
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KAPITULLI 1

Rirrezatimi: Rishikimi i literaturés

1.1 Rirrezatimi dhe efekti i tij né indet normale
Abstrakt

Qéllimi i trajtimit radioterapeutik tek pacientét me kancer éshté vrasja e qelizave
tumorale e cila ¢con né zvogélimin apo zhdukjen e masés tumorale. Por gjaté kétij
trajtimi mund té ndodhé edhe démtimi i gelizave té indeve té shéndosha né organizém,
démtim ky gé shogérohet me shfagjen e efekteve anésore té hershme dhe té vona.
Pikérisht, vlerésimi i mundésisé sé shfagjes sé kétyre efekteve anésore pérpara
ritrajtimit t€ pacientit éshté mjaft i réndésishém me qéllim shmangien apo
minimizimin e tyre si dhe ruajtjen e njé cilésie jete sa mé t& miré.
Studimi i rikuperimit afatgjaté té démtimit té shkaktuar nga rrezatimi i paré ka
ndihmuar né vlerésimin e mundésisé sé rirrezatimit, qofté ky me géllim kurativ apo

paliativ.
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Rirrezatimi éshté njé opsion ritrajtimi gé po merret gjithnjé e mé shumé né
konsideraté nga mjekét onkologé, gjé té cilén e vérteton edhe numri gjithmoné e mé

shumeé né rritje i publikimeve né lidhje me rezultatet e tij (1).

Marrja e vendimit pér realizimin apo jo té rirrezatimit éshté njé proces tepér
kompleks, ku njé réndési té vecanté ka vlerésimi i pérfitimit prej tij dhe riskut té
morbiditetit. Ky vlerésim mbéshtetet tek plani i paré i trajtimit (shpérndarja e
izodozave té rrezatimit né indet normale, histograma doze-volum), doza e rrezatimit,
intervali kohor midis dy rrezatimeve si dhe gjéndja e pérgjithshme e pacientit. Por,
gjithashtu duhen pasur parasysh gé pacientét me kancer dallojné midis tyre edhe nga
karakteristikat biologjike té veté tumorit, mosha, komorbiditetet apo trajtimet e
ndryshme gé kané kryer (2,3). Kjo e bén edhe mé té véshtiré vlerésimin e tolerancés
sé indeve normale ndaj rirrezatimit duke na pérballur me sfida té ndryshme gé mund

té na dalin gjaté kétij procesi.

Organe té ndryshme shfagin efekte anésore té ndryshme ndaj rrezatimit. Indet
normale me pérgjigje akute ndaj rrezatimit né pérgjithési rikuperohen brenda disa
muajve dhe si rezultat mund ta tolerojne rirrezatimin, ndérsa démtimet e vona gé
mund té fillojné pas 3 muajve nga rrezatimi éshté mé véshtiré ti pércaktosh sakté.
Té dhénat klinike kané treguar se démtimet e vona té indeve normale vazhdojné pér

shumé vjet duke e komplikuar késhtu vendimmarrjen pér kryerjen e rirrezatimit (4).

Parashikimi i riskut té toksicitetit pér ¢do pacient do té ndihmonte jashté mase né
pércaktimin e intensitetit té ritrajtimit (5).

Toleranca e indeve normale ndaj rirrezatimit

Lékura dhe mukoza: Toleranca e Iékurés ndaj rirrezatimit vjen si rezultat i
rikuperimit té epidermés nga démtimi i shkaktuar nga rrezatimi népérmjet ripopullimit
té pérshpejtuar dhe migrimit té gelizave néné né zonén e rrezatuar, duke cuar késhtu
né restaurimin e numrit té gelizave origjinale dhe integritetit indor (6). Té dhénat
klinike kané treguar gé kur efektet anésore nga rrezatimi né lékure dhe mukoza kané
géné té tolerueshme, rirrezatimi éshté toleruar miré, ndérsa kur trajtimi i paré ka

shkaktuar démtime té rénda persistente, rirrezatimi tolerohet keq (7).
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Né lidhje me efektet anésore té vona éshté paré gé ato jané mé té shpeshta dhe té
pritshme tek pacientét e rirrezatuar me doza té larta (8). Shumica e efekteve té vona
né lékuré dhe mukoza pas rirrezatimit jané raportuar tek pacientét me tumore té koké-
gafés, dhe jané véné re nekroza mukozale, osteoradionekroza apo fibroza cervikale
(9). Studimet kané treguar qé faktori kryesor i komplikacioneve pas ritrajtimit éshté

shkalla e démtimit nga rrezatimi i paré (10).

Intestini: Njé nga studimet preklinike ka treguar gé kriptet intestinale té cilat nuk
ishin démtuar nga rirrezatimi ishin ndikuar pak ose aspak nga doza e rrezatimit té paré
duke shfaqur késhtu njé tolerancé té miré ndaj rirrezatimit (11).
Rikuperimi i shpejté i intestinit si dhe toleranca e tij ndaj ritrajtimit vjen si rezultat i

kinetikés proliferative té shpejté té veté kétij organi.(12).

Té dhénat né lidhje me efektet anésore té vona né intestin jané studiuar mé shumé tek
pacientét e rirrezatuar pér kancer rektal rekurrent. Pacientét e rirrezatuar me
fraksionim normal (1.8-2Gy/fr) paragisnin mé shumé efekte anésore té vona si
obstruksion intestinal, fistula, né krahasim me ato té trajtuar me hiperfraksionim (1.2
ose 1.25Gy/fr dy heré né dité me interval jo mé pak se 6 oré midis dy fraksioneve).
Gjithashtu intervali kohor midis dy rrezatimeve mé shumé se 24 muaj shogérohej me

njé shkallé mé té ulét té toksicitetit té voné (13).

Pulmoni: Té dhénat e para né lidhje me tolerancén e pulmonit ndaj rirrezatimit jané
marré nga eksperimentet e kryera tek minjté. Studiuesit sygjeruan gé rirrezatimi mund
té realizohej me rritjen e intervalit kohor nga rrezatimi fillestar. Kjo mundésohej nga
stimulimi i proliferimit té gelizave pulmonare gé kishin mbijetuar nga rrezatimi i paré
kryesisht kapilarét endothelial dhe gelizat alveolare tipi Il. Pas rirrezatimit me doza té
ulta ndodhte njé rritje e hershme e proliferimit té gelizave alveolare té tipit 11 g&¢ mund
té kompensonte humbjen gelizore, ndérsa rirrezatimi me doza té larta conte né
shfagjen e hershme té pneumonitit letal sidomos kur kryhej né intervale té shkurtra
kohore. (14,15).

Megjithaté éshté e réndésishme té theksohet qé té dhénat eksperimentale nuk mund té

barazvlerésohen me ato klinike ku vetém njé pjesé e pulmonit rrezatohet.

Té dhénat klinike kané treguar gé pulmonet rikuperohen gofté edhe pjesérisht nga

démtimi i shkaktuar nga rrezatimi dhe toksiciteti i gradés sé larté ka géné i pazakonté

5
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(16). Megjithaté duhet theksuar gé mbijetesa jo e gjaté e kétyre pacientéve ka

véshtirésuar pércaktimin e sakté té démtimeve té vona.

Medula spinale: Studime té shumta eksperimentale jané kryer né lidhje me
tolerancén e saj ndaj rirrezatimit. Kéto studime kané treguar gé medula spinale ka
mundési rikuperimi pas rrezatimit. Pas 8 javésh éshté véné re njé rikuperim progresiv
me kalimin e kohés por gé nuk éshté asnjéheré i ploté (17). Njé pjesé e démtimit
okult e shkaktuar nga rrezatimi i paré pérmirésohet brenda 2 viteve (18). Tek njerézit
éshté paré gé rrezatimi me dozé 46Gy né 2Gy pér fraksion tolerohej mjaft miré me nje
risk 5% pér té zhvilluar mielopati (19). Kéta pacient¢ mund té rirrezatohen me
gjysmén e dozes sé paré 23-24Gy né 2Gy pér fraksion, 1 ose 2 vjet mé voné (50%
tolerancé) (20). Njé studim tjetér i kryer nga Nieder dhe kolegét pati si géllim té
vlerésonte riskun e zhvillimit t€ mielopatisé si pasojé e rirrezatimit bazuar né
intervalin kohor, dozén kumulative dhe prezencén apo jo té ndonjé trajtimi gé
ndikonte né njé ekspozimin mé té larté t¢ medulés spinale. Ky studim tregoi gé
intervali kohor midis dy rrezatimeve mé pak se 6 muaj dhe doza e rrezatimit mé
shumé se 50Gy né 2Gy pér fraksion né njérin nga dy rrezatimet rriste rikun e
zhvillimit t€ mielopatisé. Pacientét me risk té ulét (intervali kohor midis rrezatimeve
>6 muaj dhe BED (doza biologjike ekuivalente) <135.5 Gya,) kishin mé pak se 5%
mundési pér té zhvilluar mielopati, ndérsa ata me risk mesatar (intervali kohor midis
rrezatimeve <6 muaj ose BED >135.5 Gy,), aférsisht 25% (21).

Zemra: Nuk ka té dhéna té mjaftueshme pér té vlerésuar tolerancén e zemrés ndaj
rirrezatimit. Né njé studim preklinik u vu re gé doza e tolerancés kardiake ndaj
rirrezatimit pércaktohej si doza gé shkaktonte humbjen e mé pak se 50% té funksionit
kardiak né gjysmén e kafshéve té trajtuara. Ajo mbetej pothuajse e pandryshuar gjaté
gjashté muajve té paré dhe binte né ményre sinjifikative pas kétij intervali kohor, dhe
rritjes sé dozés sé rrezatimit primar (22). Megjithaté do jené té dhénat klinike ato gé

do té mund té na japin njé informacion mé té sakté dhe mé té detajuar né té ardhmen.

Veshkat: Ato njihen té jené ndér organet mé radiosensitive. Studimet preklinike né
lidhje me tolerancén e veshkave ndaj rrezatimit kané treguar gé toksiciteti shtohet me
kalimin e kohés né vend qé té rikuperohet (23). Démtimi i cili varet né ményré
progresive nga doza mund té shfaget klinikisht pas njé kohe té gjaté (té paktén 7 vjet

nga rrezatimi), sidomos pas dozave té ulta té rrezatimit (24). Bazuar né kéto té dhéna

6
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éshté mé se e kuptueshme qé rirrezatimi pas rrezatimit me doza té larta nuk éshté i
mundur. Megjithaté nuk egzistojné as té dhéna té garta né lidhje me géndrimin qé
duhet mbajtur né rastet kur veshkat jané rrezatuar me doza té uléta dhe brenda
limiteve té tyre té tolerances, pasi progresi i ngadalté i kétij démtimi véshtiréson
matjen e sakté té tij. Mos prezenca e disfunksionit renal pérpara rirrezatimit, qofté
edhe shumé vite pas rrezatimit té paré nuk pérjashton mundésiné e njé démtimi latent
ose residual nga trajtimi i paré. Té dhénat histologjike sygjerojné qé démtimi vaskular
éshté pérgjegjés pér démtimin afatgjaté, ndérsa démtimi tubular éshté pérgjegjés pér
démtimin mé té hershém (25). Bazuar né kéto té dhéna, duhet té kemi parasysh gé té
tregojmé kujdes shumé té vecanté né rastet kur veshkat mund té rirrezatohen dhe
funksioni i tyre kérkohet té ruhet. Gjithashtu dozat renale pér fraksion té jené sa mé

té uléta té mundshme me géllim evitimin e démtimit té tyre.

Vezika urinare: Reaksionet akute té vezikés urinare gé shfagen me rritjen e
frekuencés sé urinimit ndodhin si pasojé e ndryshimeve né metabolizmin e
prostaglandinave nga rrezatimi duke shkaktuar hiperemi dhe edemé té mukozés (26).
Dozat e uléta té rrezatimit té paré nuk ndikojné shumé né kohén e shfagjes sé
démtimeve nga rirrezatimi pasi stimuli proliferativ éshté i vogél. Ndérsa dozat e larta
té rrezatimit shkaktojné efekte anésore qé do té kérkonin intervale rikuperimi mé té
gjata. Ajo gé u vu re ishte qé pas njé intervali kohor toleranca e rikuperimit
zvogélohej si pasojé e mbivendosjes sé pérgjigjes ndaj démtimeve té hershme té
rirrezatimit dhe instalimit té démtimeve té vona té rrezatimit té paré. Proliferimi
kompensator gé me sa duket pérshpejton shfagjen e démtimeve té hershme nga
rirrezatimi, nuk pakéson shfagjen e démtimeve té vona. Pra démtimi epitelial
megjithése lidhet me démtimet e hershme nuk éshté shkaktari i démtimeve té vona.
Ato mund té shkaktohen nga démtimi vaskular dhe fibroza (27).

Pérfundim

Bazuar né studimet preklinike dhe klinike gé vlerésuan tolerancén e organeve

kryesore té organizmit né lidhje me rirrezatimin mund té themi gé ai duhet marré né
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konsideraté vetém nése toleranca e kétyre organeve nuk éshté tejkaluar nga rrezatimi i

paré.

Performanca e pacientit sé bashku me sémundjet e tjera shogéruese duhen vlerésuar

me kujdes me géllim evitimin e morbiditetit dhe pérkegésimit té cilésisé sé jetés.

Duhet theksuar gjithashtu gé rezultatet e studimeve preklinike jo gjithmoné jané té
ngjashme me ato klinike duke pasur parasysh heterogjenitetin e veté tumorit si dhe njé

séré faktorésh té tjeré gé lidhen me veté pacientin.

Nga ana tjetér edhe veté zhvillimi i teknologjisé né radioterapi ka beré té mundur njé
trajtim gjithnjé e mé té sakté, me njé mbrojtje mé té miré té organeve té shéndosha.

Ky zhvillim i teknologjisé kérkon edhe njé rivlerésim té tolerancés ndaj rirrezatimit.

Né té ardhmen mundésia e parashikimit té riskut té toksicitetit do té jeté njé ndihmé e
madhe pér pércaktimin optimal té intensitetit té ritrajtimit. Prandaj studimet klinike

prospektive duhen inkurajuar pér zgjidhjen sa mé shpejt té kétyre pagartésive.
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1.2 Fraksionimi i dozés né rirrezatim

Abstrakt

Qéllimi 1 kétij kapitulli éshté té tregojé tipet e ndryshme té fraksionimit té pérdorura
gjaté rirrezatimit si dhe efektin e tyre tek pacientét me tipe té ndryshme tumoresh.
Shumica e studimeve té kryera jané retrospektive apo prospektive té vogla dhe me njé
fugi statistikore té limituar. Gjithashtu pérfshirja né kéto studime e njé grupi
heterogjen pacientésh té cilét jané rirrezatuar pér rilaps lokal, regjional apo tumore
primare té dyta, me qéllim kurativ apo paliativ, ka treguar qé té dhénat e
deritanishme jané akoma té pamjaftueshme pér té ndértuar linja guidé té rirrezatimit.
Studimet prospektive té randomizuara jané ato qé do té pércaktojné tipin mé té sakté

té fraksionimit né rirrezatim si dhe do té krijojné shtyllat bazé té linjave guidé.
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Zhvillimi i radiobiologjisé mundésoi fraksionimin e dozés totale té rrezatimit me
géllim njé kontroll mé té miré lokal dhe toksicitet mé té ulét té indeve normale né
krahasim me dozén unike. Rioksigjenimi i gelizave tumorale dhe paraqitja e tyre né
faza té ciklit gelizor té ndjeshme ndaj rrezatimit kontribuon né rritjen e kontrollit lokal
ndérsa distanca kohore midis fraksioneve krijon mundésiné e rikuperimit té démtimit
subletal dhe ruajtjen mé té miré té indeve normale (1,2). Mirépo nga ana tjetér edhe
zgjatja e kohés totale té trajtimit mund té ¢ojé né ripopullimin e gelizave tumorale dhe
si rezultat mund té jeté né dém té pacientit. Prandaj pér njé trajtim sa mé efikas lindi
nevoja e mirépércaktimit té dozés pér fraksion dhe asaj totale. Bazuar né té dhénat
klinike, fraksionimi 1.8-2Gy, 5 heré né javé u pércaktua si fraksionimi standard (3).
Pérdorimi i fraksionimeve té ndryshme nga ai standard si doza mé té uléta se 2Gy pér
fraksion por me njé numér total fraksionesh mé té larté (hiperfraksionimi) apo i atyre
me doza mé té larta se 2Gy pér fraksion por me njé numér total fraksionesh mé té ulét
(hipofraksionimi) se ai standard u pa me mjaft interes nga studiuesit, sidomos ne

rirrezatim.

Hiperfraksionimi

Studimet e kryera bazuar né ekuacionin linear-kuadratik (i cili mendohet té llogarisé
numrin e gelizave té vrara pér njé dozé té dhéné rrezatimi) treguan gé nése ulet doza
pér fraksion mé pak se 1.8Gy dhe rritej numri total i fraksioneve (2 fraksione mé pak
se 1.8Gy 2 heré né dité me distancé kohore jo mé pak se 6 oré nga njéri tjetri) mund té
sigurohej njé ruajtje mé e miré e organeve té shéndosha nga efektet toksike té
rrezatimit (4,5). Tumori né bazé té ekuacionit linear kuadratik éshté véné re gé né
pérgjithési éshté i ngjashém me indet normale akute ku démtimi letal nga rrezatimi
éshté mé i madh se ai subletal dhe si rezultat pérgjigja ndaj rrezatimit éshté
proporcionale me dozen totale dhe nuk varet nga doza per fraksion (6). Aplikimi i
dozave mé té uléta pér fraksion nuk do té ndikonte né ruajtjen e gelizave tumorale dhe
do té ishte njé opsion i miré pér ruajtjen e indeve normale me pérgjigje té voné. Ky
ndryshim midis gelizave tumorale dhe atyre té indeve té shéndosha me pérgjigje té
voné mendohet se shkaktohet nga diferenca né kapacitetin e rikuperimit té démtimit
subletal midis dy fraksioneve (7). Pra géllimi i hiperfraksionimit ishte té rriste dozén

totale né krahasim me fraksionimin standard duke guar né rritjen e kontrollit lokal pa

13
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shkaktuar rritje t& komplikacioneve té vona. Distanca midis dy fraksioneve té sé
njéjtés dité nuk duhet té jeté mé pak se 6 oré, pér arsye té rikuperimit jo té ploté té
démtimit (8).

Klinikisht hiperfraksionimi éshté testuar né dy studime kryesore tek pacientét me
karcinomé skuamoqgelizore té koké-gafés (EORTC 22791 dhe RTOG 9003).
Rezultatet e studimit t¢ EORTC 22791 té cilat jané paraqgitur né figurén 1.2 tregojné
gé trajtimi i hiperfraksionuar (70 fraksione nga 1.15Gy me interval kohor midis
fraksioneve 4-6 oré deri né dozén totale 80.5Gy) shfaqte té njéjtén incidencé té
toksicitetit té voné né krahasim me fraksionimin normal (70Gy né 35 fraksione pér té
njéjtin interval kohor prej 7 javésh), por dhénia e njé doze totale mé té larté népérmjet
hiperfraksionimit mundésonte njé rritje té kontrollit lokal. Gjithashtu u vu re edhe njé
mbijetesé mé e gjaté tek pacientét e trajtuar me hiperfraksionim por kjo nuk pati

sinjifikancé statistikore (9).
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Figura 1.2 - Rezultatet e studimit EORTC 22791: Kontrolli lokoregional, Mbijetesa
dhe Efektet anésore té vona té rrezatimit
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Studimi RTOG 9003 tregoi njé rritje t& kontrollit lokal tek pacientét e trajtuar me
hiperfraksionim (68 fr nga 1.2Gy 2 heré né dité me njé interval kohor prej 6 orésh deri
né dozén totale 81.6Gy) krahasuar me fraksionimin normal (35 fr nga 2Gy/fr deri né
dozén totale 70Gy). Nuk u vu re ndonjé rritje sinjifikative e mbijetesés tek pacientét e
trajtuar me hiperfraksionim por u vu re njé rritje sinjifikative e toksicitetit té voné té
gradés sé 3 (10). Té dy kéto studime konfirmuan gé kontrolli lokal rritet me rritjen e
dozés totale népérmjet hiperfraksionimit por ndérsa studimi i EORTC tregoi gé kjo
rritje nuk shogérohej me rritje té toksicitetit té voné, studimi i RTOG tregoi gé nuk
ndodh gjithmoné késhtu. Pérfitimi nga trajtimi i hiperfraksionuar éshté debatuar
shumé dhe faktoré té ndryshém gé ndikojné né rritjen e toksicitetit t€ voné jané
konstatuar si psh distanca kohore prej 6 orésh midis dy fraksioneve ditore né disa
raste mund té jeté e pamjaftueshme pér riparimin komplet té démtimit té shkaktuar,
apo doza totale javore mé e larté mund té shkaktojé njé démtim mé té madh té indeve

normale (11).

Né lidhje me rirrezatimin, tek pacientét gé trajtohen me géllim paliativ toksiciteti i
voné i shkaktuar nga ritrajtimi mund té mos vihet re klinikisht gjaté mbijetesés sé
tyre, por tek pacientét e ritrajtuar me géllim kurativ duhet treguar kujdes i vecanté.me
géllim evitimin e efekteve anésore gé prishin cilésiné e jetés apo mund té rezultojné

fatale pér pacientin.

Hipofraksionimi

Né ditét e sotme zhvillimi i teknologjisé si né marrjen e imazheve mé cilésore ashtu
edhe né teknikat e trajtimit me radioterapi kané cuar né pakésimin e volumit té
rrezatimit, mbrojtjen mé té miré té organeve té shéndosha si dhe né shpérndarjen mé
té miré e homogjene té dozés sé rrezatimit (12). Pikérisht ky zhvillim ka béré té
mundur edhe pérdorimin e hipofraksionimit pér rirrezatimin e pacientéve me
sémundje né progres (13,14). Hipofraksionimi nénkupton dozé mé té madhe pér
fraksion se 2Gy por reduktim té& numrit total té fraksioneve dhe dozés totale. Né
ekuacionin linear-kuadratik né pérgjithési tumori ka njé raport o/f (o pérfagéson
vrasjen lineare gelizore ndérsa B até kuadratike) mé té larté nga ai i indeve normale

me pérgjigje té voné. Studime Klinike té randomizuara kané treguar efikasitetin e
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hipofraksionimit né trajtimin e tumoreve me njé raport o/f té ulét (15,16).
Hipofraksionimi i moderuar me doza pér fraksion mé té larta se 2.5Gy po pérdoret
normalisht me qgéllim kurativ né shumé géndra onkologjike. Pér té ulur riskun e
démtimit té indeve normale me pérgjigje té voné pérdoren doza totale lehtésisht mé té

uléta né krahasim me ato gé do té pérdoreshin gjaté fraksionimit normal (17,18).

Rrezatimi me doza té médha unike apo hypofraksionimi né pak fraksione me doza té
médha éshté aplikuar tek pacientét me géllim paliativ apo tumore té vogla, si dhe né
studime Klinike (19,20).

Radioterapia e hipofraksionuar paliative ka njé kontroll simptomatologjik té
krahasueshém me até té fraksionimit normal por éshté mé e favorshme pér pacientin
dhe mé kosto-efektive (19).

Avantazhet e hypofraksionimit duhen peshuar kundrejt efekteve anésore té vona gé
mund té shkaktojné, prandaj duhet té pérdoret me kujdes derisa studimet klinike té
vértetojné totalisht pérfitimin terapeutik prej tij né krahasim me fraksionimin normal.
Njé studim Kanadez ka treguar qé radioterapeutét preferojné mé shumé té pérdorin
brakiterapiné apo teknikat mé té fundit té rrezatimit té jashtém pér té aplikuar

hipofraksionimin tek pacientét qé kané nevojé pér rirrezatim (21).

Pérfundim

Studimet né lidhje me rirrezatimin kané treguar gé hiperfraksionimi ka gené skema
mé e preferuar nga radioterapeutét pér ritrajtimin e pacientéve me sémundje rekurente
apo tumore primare té dyta brenda fushés sé rrezatimit. Megjithaté duhet theksuar gé
studimet né lidhje me rirrezatimin jané studime retrospektive apo prospektive me
numér jo té madh pacientésh dhe me njé popullaté heterogjene né krahasim me

studimet gé lidhen me rrezatimin primar.
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Gjithashtu implementimi i teknologjisé sé re né rirrezatim, qé eviton rrezatimin e
volumeve té médha té indeve té shéndosha kérkon kryerjen e studimeve té
randomizuara té cilat do té krahasojné tipet e ndryshme té fraksionimit dhe do té
pércaktojné até qé mundéson pérfitimin mé té madh.

Aktualisht nuk disponohen té dhéna té mjaftueshme pér té pércaktuar fraksionimin e

duhur né rirrezatim i cili ul riskun e efekteve anésore.
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1.3 Rirrezatimi né konkomitancé me Kimiopreparatet

Abstrakt

Qéllimi i kétij kapitulli éshté té tregojé réndésiné e trajtimit té kombinuar me
radiokimioterapi. Né rirrezatim duhet treguar shumé kujdes né lidhje me toksicitetin e
indeve normale, té cilat si pasojé e trajtimeve té méparshme mund té kené njé
kapacitet funksional jo té ploté. Studimet e kryera sidomos tek pacientét me tumore té
koké-gafés apo té rektumit kané treguar @& shtimi i Kkimiopreparateve né
konkomitancé me rirrezatimin ka cuar né rritje té vrasjes sé gelizave tumorale pa
rritje problematike té toksicitetit dhe si rezultat né pérmirésimin té indeksit terapeutik.
Megjithaté kombinimi i rirrezatimit me kimiopreparatet éshté akoma né fillimet e tij
dhe i komplikuar. Studimet prospektive té randomizuara jané ato gé do té na japin njé

tablo me té garté té pérfitimit nga ky trajtim i kombinuar.
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Trajtimi i kombinuar me radiokimioterapi ka qéné njé hap i réndésishém drejt njé
trajtimi mé efikas dhe kurativ. Ky trajtim éshté paré té jeté superior né krahasim
vetém me rrezatimin si né drejtim té pérgjigjes tumorale ashtu edhe né lidhje me
mbijetesén e pacientit (1).

Vitet e fundit kimiopreparate té reja jané zbuluar dhe aplikuar né praktikén klinike.
Ato fokusohen né procgese qé jané té crregulluara vetém né gelizat tumorale dhe nuk
shkaktojné té njéjtat efekte anésore né gelizat normale si¢ mund té ndodhé me
kimiopreparatet tradicionale, prandaj po térhegin gjithnjé e mé shumé interesin e
onkologéve (2).

Né rirrezatim éshté shumé e réndésishme vrasja e sa mé shumé gelizave tumorale dhe
ruajtja e sa mé shumé gelizave normale duke géné se si pasojé e trajtimeve té
méparshme njé pjesé e indeve apo organeve té trajtuara kané funksion té
kompromentuar. Preparatet té cilat ndihmojné rirrezatimin né vrasjen e qelizave
tumorale pa rritur né shkallé té larté toksicitetin tek gelizat normale kané cuar né

rritjen e indeksit terapeutik (figura 1.3) (3).
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Figura.1.3 - Indeksi terapeutik. Indeksi terapeutik pér trajtimin vetém me radioterapi.
Doza A ka probabilitet kurimi me toksicitet normal (p.sh.50% kurim vs <10%
toksicitet). Ngs rrezatimi shogérohet me radiosensibilizues probabiliteti i kurimit rritet

(kurba e kurimit shtyhet majtas)

Megjithése studime té ndryshme kané raportuar né lidhje me kombinimin e
rirrezatimit me Kimiopreparatet (4,5) mungesa e studimeve prospektive té

randomizuara ka cuar né nivele aplikimi té ndryshme né praktikén klinike.
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Né njé studim kanadez u vu re gé vetém 28% e onkologéve gé ju pérgjigjén pyetésorit
pérdornin Kimioterapiné né konkomitancé me rirrezatimin né rastet e tumoreve
kimiosensitive, ndérsa 43% nuk e rekomandonin dhe 30% nuk ishin akoma te sigurté
(6).

Duke pasur parasysh toksicitetin q¢ mund té shkaktojé rirrezatimi né konkomitancé
me kimioteraping, preferohen té aplikohen kimiopreparate gé kané ményré veprimi té
ndryshme nga ato té pérdorura mé paré dhe sa me pak toksike (7).

Démtimi i zinxhiréve t¢ ADN éshté mekanizmi kryesor i veprimit té rrezatimit (8). Té
dhénat kané treguar qé démtimi i njé zinxhiri ADN nga rrezatimi né aférsi té démtimit
té ADN té shkaktuar nga kimiopreparatet con né njé frenim té dyfishté té riparimit té
démtimit dhe si rezultat né njé rritje t€ numrit té gelizave té vrara (9,10).

Rirrezatimi i kombinuar me kimioterapiné éshté praktikuar mé shumé tek pacientét
me tumore té koké-qafés dhe ato rektal.

Tek pacientét me tumore té koké-qafés pérfitimi nga trajtimi i kombinuar ishte mé i
theksuar pér kimiopreparatet me bazé platini (11).

Rirrezatimi 1 pacientéve me kancer té rektumit né pérgjithési aplikohet né
konkomitancé me kimioterapiné gqé mund té jeté infuzion i vazhdueshém i 5-Fu apo
alternativa mé e re me tableta Capecitabine. Sasia e 5-Fu né ADN korrelon direkt me
efektin radiosensibilizues (10).

Né ditét e sotme interes po paraget individualizimi i trajtimit bazuar né parashikimin e
pérgjigjes ndaj ritrajtimit dhe toksicitetin e indeve normale duke gené se ndryshimet

indore si pasojé e trajtimeve té méparshme e béjné edhe mé kompleks ritrajtimin.

Pérfundim

Megjithése kombinimi i kimiopreparateve me rrezatimin ka treguar efekte pozitive né
trajtimin e pacientéve me kancer, bashkéveprimi i tyre me rirrezatimin mbetet akoma
pér tu studiuar dhe kuptuar mé miré. Kryerja e studimeve prospektive té randomizuara
pér gjetjen e skemave mé té mira té bashkéveprimit té kimiopreparateve me

rirrezatimin éshté mé e komplikuar nga ana klinike duke marré parasysh
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heterogjenitetin tumoral, intervalet kohore té ndryshme té ritrajtimit si dhe volumet e
ndryshme té rirrezatimit.

Né ditét e sotme disponohet njé gamé mé e gjeré kimiopreparatesh si dhe njé
teknologji mé e avancuar né radioterapi, té cilat do t& na ndihmojné pér té pércaktuar

skemat mé té mira té ritrajtimit.
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1.4 Volumet e trajtimit dhe efekti i teknologjisé né rirrezatim
Abstrakt

Rirrezatimi i pacientéve gé paragesin recidiva lokoregionale apo tumore primare té
dyta mbetet akoma njé sfidé pér radioterapeutin, duke gené se toleranca e indeve
normale éshté mé e ulét se né trajtimin e paré. Teknikat tradicionale té rrezatimit
mund té mos mjaftojné pér té arritur rezultate té kénagshme si pasojé e njé kontrolli
tumoral jo té miré apo toksicitetit té larté si pasojé e ritrajtimit. Né ditét e sotme,
teknikat e reja té rrezatimit kané béré té mundur njé ruajtje mé té miré té organeve té
shéndosha pérreth masés tumorale dhe dhénien e njé doze rirrezatimi mé té larté me
géllim njé kontroll tumoral mé té miré gé do té nénkuptonte njé mbijetesé apo cilési

jete mé té miré.
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Bazuar né té dhénat teorike dhe klinike teknika té ndryshme rrezatimi po aplikohen
pér ritrajtimin e pacientéve. Ndryshe nga radioterapia 2-dimensionale apo 3-
dimensionale konformale, teknikat mé moderne mund té béjné t& mundur realizimin e
planeve té trajtimit edhe mé komplekse, zvogélimin e volumeve té rrezatimit dhe
konformimin maksimal té dozés sé rrezatimit, duke na ndihmuar pér njé ritrajtim me

géllim kurativ té pacientit (1).

Volumet e trajtimit né radioterapi

Edhe né rirrezatim volumet e trajtimit jané té njéjta me ato té rrezatimit té pérshkruara
né raportet e ICRU 50 dhe 62 (2,3) (figura 1.4). Sémundja makroskopike pércaktohet
si Gross Tumor Volume (GTV), ndérsa marzhi i sigurisé gé jepet bazuar né
histologjiné dhe tipin e tumorit formon Clinical Target Volume (CTV). Variacionet e
mundshme né formé, volum apo pozicionin e CTV-sé nga pasigurité e pozicionimit té

pacientit gjaté trajtimit mbulohen népérmjet Planning Target Volume (PTV).

GTV,CTV, PTV

Gros tumor volume
Clinical target volume
Planning target volume

Figura 1.4 - Volumi target: gross tumor volume (GTV); clinical target volume (CTV);

planning target volume (PTV)

Nése do té kérkohet njé mbulim i sakté i PTV, té gjitha teknikat e rrezatimit do té

japin rrezatim edhe jashté zonés sé PTV duke shkaktuar rrezatim edhe té indeve
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normale. Gjaté viteve té fundit aplikimi i teknikave té avancuara ka pasur si géllim
zvogélimin e marzhit té trajtimit me géllim zvogélimin e volumit té indeve normale té

ekspozuara ndaj rrezatimit (1).

Edhe aplikimi i teknikave mé moderne té imazherisé si MRI, PET/CT apo SPECT ka
béré té mundur njé pércaktim mé té sakté té tumorit rekurent duke e diferencuar até
me fibrozén postoperatore apo postradioterapi (4,5). Kombinimi i PET-it me CT-né jo
vetém ka béré té mundur pércaktimin e sakté té targetit por gjithashtu integrimi i tij né
planin e trajtimit ka mundésuar edhe rritjen e dozés sé rrezatimit né volume té cilat
paragesin aktivitet mé té rritur t&¢ FDG-PET dhe si rezultat pérmirésimin e rezultateve
klinike tek pacienti (6).

Né rastet e rishfagjes sé tumorit pas trajtimit me radioterapi nuk egzistojné té dhéna té
sakta né lidhje me pérhapjen mikroskopike té sémundjes. Si rezultat volumi klinik i
trajtimit (CTV) do ti pérshtatet pacientit dhe géllimit té trajtimit nése do té jeté kurativ

apo paliativ.

Saktésia e trajtimit né rirrezatim

Réndési mjaft té vecanté né rirrezatim ka pozicionimi i sakté i pacientit. Ai bazohet né
sistemin e koordinatave té jashtme té cilat jané tre pika reference (njé géndrore dhe dy

laterale) si dhe marrjen e imazheve pér verifikimin e pozicionit té volumit target.

Gjithashtu gjaté ritrajtimit duhen vlerésuar edhe ndryshimet e madhésisé apo formés
sé masés tumorale apo indeve normale. Kjo mund té ndodhé si pasojé e progresit apo
regresit té sémundjes, humbjes apo shtimit né peshé té veté pacientit.
Té gjitha kéto béjné té mundur evitimin e gabimit sistematik apo té rastésishém (7).
Njé gabim sistematik ndikon né té gjitha fraksionet e trajtimit radioterapeutik né
ményré konstante dhe rezulton né njé diferencé sistematike midis dozés sé dhéné dhe
asaj gé pretendohej té jepej. Gabimi i rastésishém mund té ndodhi gjithashtu gjaté té
gjitha fraksioneve té rrezatimit por pérgéndrohet rreth zonés sé trajtimit prandaj efekti

i tij né pasiguriné e trajtimit éshté mé i vogél duke e béré edhe mé pak té réndésishém

(8).
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Teknikat e rrezatimit

Teknika e rrezatimit pérshtatet sipas pacientit bazuar né lokalizimin e masés tumorale,
volumin e targetit té trajtimit, tipin e indeve normale afér tij dhe shpérndarjen e dozés

sé rrezatimit né planin e paré té trajtimit.

Teknika standarte pér aplikimin e radioterapisé éshté teknika 3-dimensionale
konformale (3DCRT) e cila bazohet né imazhet e marra nga skanimi i pacientit né
kushte té mirépércaktuara imobilizimi. Népérmjet saj arrihet njé pércaktim i sakté si i
targetit ashtu edhe i organeve né risk pérreth, gé e bén mé efektive né krahasim me
radioterapiné 2-dimensionale (9). Gijithashtu 3DCRT na jep edhe mundésiné e
marrjes sé njé informacioni té detajuar si né lidhje me dozén e rrezatimit né target
ashtu edhe né organet né risk pérreth tij. Kéto té dhéna jané shumé té vlefshme jo
vetém pér vlerésimin e planit té trajtimit aktual por edhe pér vlerésimin e mundésisé
sé rirrezatimit né rastet e pacientéve qé paragesin progres lokoregional apo tumor

primar té dyté.

Radioterapia me intensitet t&é moduluar (IMRT) po pérdoret gjithnjé e mé shumé duke
gené se mundéson njé shpérndarje té dozés mé homogjene. Ndryshe nga 3DCRT qé
jep vetém energji uniforme me ané té njé fushe rrezatimi, IMRT mund té japi energji

jo uniforme pér géllime té caktuara dozimetrike (10).

IMRT ka treguar rezultate premtuese tek pacientét e rirrezatuar pér rekurenca loko-
regionale té koké-gafés. Studimet kané treguar njé mbijetese té liré nga progresioni
loko-regional rreth 50% pér pacientét e trajtuar me IMRT krahasuar me 20% tek ato
té trajtuar me 3DCRT megjithése efektet toksike té vona mbeten ende té
konsiderueshme (11,12).

Trajtimi me protone mundéson njé ulje t& menjéhershme té dozés sé rrezatimit jashté
fushés sé trajtimit dhe ruajtje mé té mire té organeve né risk. Megjithaté té dhénat né

lidhje me pérdorimin e tyre né rirrezatim jané té kufizuara (13).

Brakiterapia edhe pse njé tekniké mé invasive duhet té konsiderohet né rastet kur
implementimi i kateteréve é&shté i mundur, pasi mundéson dhénien e dozave mé té

larta té rrezatimit me efekte anésore mé te pakta (14).
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Pérfundim

Bazuar né faktin qé risku i démtimit té indeve normale nga rirrezatimi éshté mé i larté
se né rastin e rrezatimit pér heré té paré, njé trajtim i personalizuar qé i pérshtatet
pacientit éshté trajtimi mé adekuat. Teknikat e reja té radioterapisé mundésojné
dhénien e njé doze rrezatimi me saktési mé té madhe bazuar né parametrat klinik,

biologjik dhe té dhénat anatomike té secilit pacient.
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KAPITULLI I
Rirrezatimi i pacientéve me tumore té koké-gafés
Abstrakt

Hyrje: Shfagja e rekurencave lokoregionale apo tumoreve primare té dyta tek
pacientét me tumore té koké-qafés té rrezatuar mé paré pérbén njé problem jo vetém

pér pacientin por gjithashtu edhe njé sfidé pér veté radioterapeutin.

Qellimi: Té vlerésojé efikasitetin e ritrajtimit, pércaktojé faktorét qé ndikojné né

pérgjigjen ndaj tij, si dhe efektet anésore akute apo té vona.

Metodat dhe materialet: Nga viti 2012-2016 jané ritrajtuar 25 pacienté me kancer té
koké-gafés. Kéta pacienté mé paré ishin trajtuar me kirurgji, radioterapi dhe/ose
kimioterapi. Doza e rrezatimit té paré varionte nga 50-66Gy. Mosha mesatare e
pacienteve ishte 63 vjec (46-78vjec) dhe paragisnin njé Karnofsky Performance Score
nga 60-90%. Ata u trajtuan me 3DCRT té hiperfraksionuar népérmjet njé aparati
Cobalti-60 apo Akseleratori linear, né konkomitancé apo jo me Cisplatin javore
40mg/m2. Doza e rirrezatimit varionte nga 30-50Gy dhe intervali kohor mesatar midis
trajtimit té paré dhe té dyté radioterapeutik ishte 36 muaj (12-72muaj).

Rezultatet: Té gjithé pacientét e pérfunduan ritrajtimin né kohé. Shtaté pacienté patén
pérgjigje klinike té ploté, 14 té pjesshme dhe 4 nuk patén pérgjigje ndaj ritrajtimit.
Ndjekja mesatare ishte 14 muaj (3-40muaj). Mbijetesa e pergjithshme mesatare ishte
14,4muaj (4-40muaj). Pacientét me njé KPS mé té larté, gradé tumorale mé té ulét
dhe té trajtuar me doza rirrezatimi mé té médha se 40Gy patén rezultate mé té mira
pas trajtimit. Efektet anésore akute konsistonin né mukozit oral G1, G2 dhe G3 né
20%,60% dhe 16% té pacientéve respektivisht, radiodermitis G1,G2 né 32% dhe 60%
té pacientéve, disfagi G1, G2, G3 né 28%, 44% dhe 4% té pacientéve, dhe leukopeni
G1 dhe G2 ne 12% dhe 8% té pacientéve respektivisht. Toksiciteti kronik konsistoi né
pérkegésim té kserostomisé ekzistuese né 4 pacienté nga G2 né G3 dhe fibrozé kutane

né 6 pacienté.

Pérfundimi: Rirrezatimi i pacientéve me tumore t& koké-gafés é&shté njé opsion i

mundshém trajtimi gé pérmiréson simptomat klinike dhe kualitetin e jetés me efekte
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anésore té pranueshme, gé nuk rrezikojné jetén e pacientit. KPS, grada tumorale dhe

doza e rirrezatimit ndikojné né rezultatin e ritrajtimit.
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Hyrje

Me gjithé pérmirésimin e trajtimit me géllim radikal té pacientéve me tumore té koké-
gafés, rreth 20-50% e tyre recidivojné ose mund té shfagin tumore primare té dyta (1).
Mundésité e trajtimit pér tumoret rekurente ose primare té dyta mund té jené té
ndryshme. Trajtimi kryesor éshté hegja kirurgjikale e recidivés, por kjo jo gjithmoné
éshté e mundur. Vetém 15-30% e kétyre pacientéve mund t’i nénshtrohen kirurgjisé,
pasuar apo jo nga rirrezatimi apo kimioterapia (2,3). Mundésia tjetér e ritrajtimit éshté
rirrezatimi né konkomitancé apo jo me kimioterapiné. Por edhe kjo mundési trajtimi
ka kufizimet e veta né varési té tolerances sé indeve normale pérreth (4).
Risku i komplikacioneve té hershme apo té vona si pasojé e ritrajtimit, éshté njé
problem serioz gé duhet vlerésuar me kujdes. Pérpara marrjes sé vendimit pér

ritrajtim, duhet béré njé vlerésim sa mé i sakté midis riskut dhe pérfitimit.

Té dhénat e deritanishme kané treguar rikuperim té démtimit té indeve té shéndosha
me kalimin e kohés, rikuperim ky gé varet nga mosha e pacientit, doza e dhéné, si dhe

intervali kohor nga trajtimi i paré (5,6).

Qéllimi:

1. Té vlerésojé efikasitetin e ritrajtimit
2. Té pércaktojé faktorét gé ndikojné né pérgjigjen ndaj tij
3. Te vlerésoje efektet anésore akute apo té vona

Metodat dhe materialet:

Nga viti 2012 deri né vitin 2016 jané ritrajtuar 25 pacienté me kancer té koké-gafés.
Kéta pacienté mé paré ishin trajtuar me radioterapi +/- kirurgji, Kimioterapi.

Karakteristikat e pacientéve jané paragitur né tabelén 2.1
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Tabela 2.1 - Karakteristikat e pacientéve té rirrezatuar pér tumore té koké-gafés

Burra
Gra

Kirurgji+RT

Kirurgji+RKT konkomitante
RKT konkomitante

RKT konkomitante+KT
RT+KT sekuenciale

RT

Mesatar 36muaj (12-72muaqj)

Larings
Nazofarings
Orofarings
Hipofaringsi
Cavum oris
Reg maxilar
Parotis

Buze

Pacientét para ritrajtimit patén njé Karnofsky Performance Score gé varionte nga 60-
90%. Intervali kohor midis dy rrezatimeve u llogarit nga dita e pérfundimit té
rrezatimit té paré deri né ditén e paré té rirrezatimit. Dymbédhjeté prej tyre u
ritrajtuan pér recidiva lokale, nénté lokoregionale, dy regionale dhe dy pér tumore

primare té dyta.
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Pérpara dhe pas ritrajtimit ata u konsultuan me mjekun otorinolaringolog pér

vlerésimin e statusit lokal dhe mundésiné e interventit.

Pacientét u trajtuan me radioterapi 3-dimensionale té& hiperfraksionuar (2 fraksione
ditore nga 1.25Gy me njé interval kohor jo mé pak se 6 oré midis tyre) népérmjet njé
aparati Cobalt-60 apo Akseleratori linear, né konkomitancé apo jo me Cisplatin javore

40mg/m2,

Té gjithé pacientét né fillim kryen CT simulimin né kushte té mirépércaktuara

imobilizimi me maske termoplastike si¢ mund ta shihni ne figurén 2.1

Figura 2.1 - Imobilizimi i pacientéve me tumore té koké-gafés népérmjet maskés

termoplastike
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Pas realizimit té CT-simulimit dhe marrjes sé imazheve u pércaktua volumi i trajtimit
gé pérfshinte GTV-né (masa tumorale e dukshme né skaner), té cilés i shtohej njé
marzh prej 5mm pér té krijuar CTV-né dhe 5mm té tjeré pér té krijuar PTV-né.
Gjithashtu u konturuan edhe organet né risk pérreth. Volumi i trajtimit (PTV) duhej té

mbulohej nga 95% e dozés sé planifikuar té trajtimit.

Fushat e rirrezatimit ishin disa, oblike ose laterale. Né figurén 2.2 mund té shihni
PTV-né, shpérndarjen e izodozave dhe fushat e rirrezatimit té njé pacienti me recidivé

lokale té cavum oris.

Workspace Con... 8 x

» 7
'}
L Y

Beam Visiblity o x @8

lzeLire

[slice Mode (il 0.60 > [N -5545 : @ 610 cm Jumpto Point | ¥ WL Affects: Primary Study + Wi 80 D L 35 % G| Custor v

Figura 2.2 - Konturimi i PTV-sé, shpérndarja e izodozave dhe fushat e rirrezatimit té

njé pacienti té ritrajtuar pér cavum oris

Pér caktimin e dozave limit té organeve té shéndosha u bazuam né Quantec 2010 (7).
Gjaté ritrajtimit dhe ndjekjes sé pacientéve u vlerésuan pergjigja ndaj ritrajtimit si dhe
té gjitha efektet anésore. Efektet anésore té hershme dhe té vona u vlerésuan bazuar
né Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0). Pacientét u
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ndogén nga radioterapeuti dhe otorinolaringologu muajin e paré dhe té dyté pas
pérfundimit té ritrajtimit dhe mé pas ¢do 3 muaj pér vitin e paré dhe ¢cdo 6 muaj né
vijim. T& gjitha kontrollet u shogéruan edhe me njé CT koké-gafe ose Echo té

regjionit cervikal bilateral.

Rilapsi lokoregional apo né distancé u quajt progres i sémundjes. Kontrolli lokal dhe
mbijetesa e pérgjithshme u vlerésuan népérmjet analizés sé Kaplan Meier. Vlera e

p<0.05 u quajt statistikisht sinjifikante.

Rezultatet

Té gjithé pacientét e toleruan miré ritrajtimin dhe e pérfunduan até né kohé.
Néntémbédhjeté u ritrajtuan me radiokimioterapi konkomitante ndérsa gjashté té tjerét
vetém u rirrezatuan. Katér pacienté i ishin nénshtruar Kirurgjisé para ritrajtimit. Dy
prej rezeksioneve ishin totale dhe dy té pjesshme. Ndjekja mesatare ishte 14 muaj (3-
40 muaj). Shtaté pacienté patén pérgjigje klinike té ploté, 14 té pjesshme dhe 4 nuk
patén pérgjigje ndaj ritrajtimit. Gjaté ndjekjes 16 pacienté shfagén progres lokal, 7

progres lokoregjional ndérsa 1 pacient progres lokal dhe metastaza kockore.

Té 4 pacientét gé ishin intervenuar béné progres té sémundjes, 2 lokal dhe 2
lokoregional. Periudha mesatare e progresit ishte 10.5muaj (1-40 muaj), si¢ mund ta
shihni né figurén 2.3 gé paraget kurbén Kaplan-Meier té kontrollit lokal né muaj.
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Kontrolli lokal ne muaj
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Kontrolli lokal

Figura 2.3 - Kurba Kaplan-Meier e kontrollit lokal té pacientéve té rirrezatuar me

tumore té koké-qgafés

Né lidhje me efektin qé pati doza e rirrezatimit né kontrollin lokal (figura 2.4) u vu re
gé pacientét té cilét u trajtuan me doza mé té larta se 40Gy patén kontroll lokal mé té
miré (p=0.027) dhe kjo rezultoi statistikisht sinjifikative.
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Survival Functions
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Figura 2.4 - Kurba Kaplan-Meier pér analizén e dozés sé rirrezatimit né kontrollin

lokal tek pacientét e ritrajtuar me tumore té koké-gafés

Mbijetesa e pérgjithshme mesatare ishte 14,4 muaj (4-40muaj). Figura 2.5 paraget
kurbén Kaplan-Meier t& mbijetesés sé pérgjithshme né muaj.
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Figura 2.5 - Kurba Kaplan-Meier e mbijetesés sé pérgjithshme té pacientéve té

rirrezatuar pér tumore té koké-qgafés
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Analiza e rezultateve tregoi gé pacientét té cilét kishin njé Karnofsky Performance
Score mé té larté (p=0.001) (figura 2.6), gradé tumorale mé té ulét (p=0.01) (figura

2.7), dhe gé ishin rirrezatuar me dozé mé té madhe se 40Gy (p=0.037) (figura 2.8)
patén mbijetesé mé té miré.
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Figura 2.6 - Kurba Kaplan-Meier e ndikimit té KPS né mbijetesén e pérgjithshme tek

pacientét e ritrajtuar me tumore té koké-gafés
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Survival Functions
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Figura 2.7 - Kurba Kaplan-Meier e ndikimit té gradés tumorale né mbijetesén e

pérgjithshme tek pacientét e ritrajtuar me tumore té koké-gafés
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Figura 2.8 - Kurba Kaplan-Meier e ndikimit té dozés sé rirrezatimit né mbijetesén e

pérgjithshme tek pacientét e ritrajtuar me tumore té koké-qafés
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Né ndjekjen e fundit vetém njé pacient ishte gjallé, gjithé té tjerét kishin béré exitus si

pasojé e progresit té sémundjes.

Ankesat kryesore té pacientéve ishin dhimbja dhe disfagia né 92% dhe 36% té
pacientéve respektivisht. Dhimbja u pércaktua népérmjet vetévlerésimit, duke
pérdorur njé shkallé numerike nga 0 (mungesé dhimbje) deri né 10 (dhimbja mé e
kege e imagjinueshme). Gjithashtu, ¢do ndryshim né mjekimin e dhimbjes pas
ritrajtimit u mbajt shénim. Ajo u pérmirésua né 84% té pacientéve pas 2 muajve, por
me kalimin e muajve kjo pérgindje zvogélohej si¢ mund té shihet né tabelén 2.2

Tabela 2.2 - Prania e dhimbjes pas ritrajtimit sipas muajve té ndjekjes tek pacientét

me tumore té koké-qafés

32% | 56% | 72% | 96%

Né lidhje me disfaginé vetém 50% e pacientéve gé paragisnin kété shgetésim patén

pérmirésim té saj.

Gjaté ritrajtimit dhe mé pas nuk u vu re asnjé efekt ané€sor akut apo kronik >G4 qé té
rrezikonte jetén e pacientéve. Efektet anésore akute gé u vuné re jané paragitur né
tabelen 2.3

Tabela 2.3 - Efektet anésore akute té ritrajtimit tek pacientét me tumore té koké-gafés

o [ |

%

20 60 6

Toksiciteti kronik konsistoi né pérkegésim té kserostomisé ekzistuese né 4 pacienté

nga G2 né G3 dhe fibrozé kutane né 6 pacienté.

45



RI-RREZATIMI PAS TRAJTIMIT RADIOTERAPEUTIK ME QELLIM RADIKAL JO ME TABU

Diskutim

Njé pjesé e pacientéve té trajtuar me tumore té koké-qgafés, zhvillojné rekurenca
lokale apo regjionale né fushén e méparshme té rrezatimit ose tumore primare té dyta.
Shumica e kétyre pacientéve ankojné pér dhimbje té vazhdueshme, véshtirési né
gélltitje dhe/ose né respiracion, duke ju prishur késhtu kualiteti i jetés. Ritrajtimi i tyre
mbetet akoma njé sfidé pér mjekun duke pasur parasysh gé njé pjesé e miré e kétyre
pacientéve nuk mund té rioperohen dhe jané trajtuar me doza té larta rrezatimi.
Radioterapeuti duhet té jeté shumé i kujdesshém né marrjen e vendimit pér rirrezatim

dhe pércaktimin e dozés sé rirrezatimit.

Dozat e rirrezatimit gé ne pérdorém nuk ishin té larta. Doza mesatare ishte 41Gy
(30-50Gy) dhe si rezultat, edhe efektet anésore gé vumé re ishin té pranueshme.
Njésoj si né studimin toné, edhe né njé analizé retrospektive té kryer nga Janssen et al,
ku u morén né studim 75 pacienté té rirrezatuar pér rekurencé tumorale né regjionin e
koké-gafés me njé dozé mesatare 46Gy (20-75Gy), u vu re njé pérgindje e ulét e
komplikacioneve nga ritrajtimi. Kjo si pasojé e dozave jo té larta dhe intervalit kohor
jo té afért midis dy rrezatimeve (8).

Efektet anésore té vona gé ne vumé re ishin té pakta. Ato persistonin né pérkegésim té
kserostomisé né 4 pacienté (16%) nga G2 né G3, si dhe shfagjen e fibrozés kutane né
6 (24%) prej pacientéve té rirrezatuar. Né ndryshim nga studimi yné, studimet
prospektive RTOG 9610 dhe 9911 raportuan njé shkallé mé té larté té efekteve
anésore té vona. RTOG 9610 raportoi efekte anésore té vona G3 dhe G4 né 19.4%
dhe 3% té pacientéve dhe 2 raste me hemorragji fatale ndérsa né studimin RTOG
9911 u vu re toksicitet i voné G3 né 17% té pacientéve dhe G4 po né 17% té
pacientéve si dhe 3 raste me hemorragji fatale (9,10). Shkalla jo e larté e toksicitetit té
voné né studimin toné vjen si rezultat i dozave jo te larta té rirrezatimit si dhe
pérdorimit t& skemés sé hiperfraksionimit. Megjithaté duke pasur parasysh numrin jo
té madh té pacientéve gé iu nénshtruan rirrezatimit nuk mund té nxjerrim konkluzione

té garta.

Zona e rirrezatimit pérfshinte vetém rekurrencén lokale ose tumorin primar té ri plus
njé marzh prej 1 cm, duke mos pérfshiré zonén e limfonodujve né risk, bazuar kjo né

eksperiencén e gendrave té tjera, té cilat kané treguar qé rishfagja e sémundjes éshté
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lokale né zonén e masés sé rirrezatuar. Né studimin e Popovtzer et al, 71% e
pacientéve pas rirrezatimit shfagén recidiva lokale dhe vetém 5% shfagén recidiva né
regjionin cervikal (11). Né studimin toné 64% e pacientéve shfagén vetém rilaps lokal
ndérsa 16% lokoregjional.

Pacientét tané u ritrajtuan me 3DCRT népérmjet njé aparati Cobalti-60 apo
Akseleratori linear, e cila pati ndikimin e saj né kufizimin e dozés sé dhéné. Pacientét
té cilét u rirrezatuan me doza mé té larta se 40 Gy patén njé pérgjigje mé té miré ndaj
ritrajtimit se ato gé u rirrezatuan me doza <40Gy. Kjo éshté né korrelacion edhe me

studimin e kryer nga Datta et al né 2003 (12).

Pérdorimi i teknikave dhe aparaturave mé moderne té rrezatimit i jep pacientéve
mundésiné e rirrezatimit me doza mé té larta dhe si rezultat njé kontroll lokal dhe

cilési jete mé té mire (13).

Gjithashtu u vu re gé pacientét té cilét kishin nje KPS mé té larté dhe gradé tumorale
mé té ulét patén njé mbijetesé mé té miré. Kéto té dhéna mbéshteten edhe nga studime
gé jané kryer pér té pércaktuar faktorét prognostiké dhe prediktivé pas trajtimit me
radiokimioterapi tek pacientét me tumore té koké-gafés (14,15)

Megjithése studimi yné éshté njé evidencé mé shumé gé tregon se rirrezatimi né
konkomitancé me kimioterapiné éshté njé opsion i sigurté ritrajtimi, pacientét duhet té
pérzgjidnen me kujdes bazuar né faktorét prognostik me géllim njé trajtim sa mé
efikas dhe me sa mé pak efekte anésore.

Pérfundimi

Rirrezatimi éshté njé trajtim efikas gé pérmiréson kualitetin e jetés tek pacientét me
tumore té koké-gafés. Toksiciteti i hershém apo i voné i shkaktuar nga Ky ritrajtim
éshté i menaxhueshem. Pérzgjedhja e duhur e pacientéve bazuar né faktorét e njohur
prognostiké do té ndihmojé né pérmirésimin e rezultateve te ritrajtimit.
Studimi yné ka limitet e veta bazuar né numrin e kufizuar té pacientéve,

heterogjenitetin e tyre si dhe pérdorimin e njé teknike jo shumé te avancuar.
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Zhvillimi i teknologjisé né radioterapi si dhe kimiopreparatet e reja po mundésojné
gjithnjé e mé shumé njé ritrajtim me géllim kurativ. Studimet prospektive té
randomizuara do té jené ato gé do té vendosin né té ardhmen skemén optimale té

ritrajtimit me sa mé pak efekte anésore.

48



RI-RREZATIMI PAS TRAJTIMIT RADIOTERAPEUTIK ME QELLIM RADIKAL JO ME TABU

Referenca

1. Vermorker JB, Specenier P. Optimal treatment for recurre nt/ metastatic
head and neck cancer. Ann Oncol 2010, 20,252—261.

2. McDonald MW, Lawson J, Garg MK, Quon H, Ridge JA, Saba N, et al.
ACR appropriateness criteria retreatment of recurrent head and neck cancer
after prior defi nitive radiation expert panel on radiation oncology-head and
neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011,80,1292—-1298.

3. Parsons JT, Mendenhall WM, Stringer SP, Cassisi NJ, Million RR. Salvage
surgery following radiation failure in squamous cell carcinoma of the
supraglottic larynx. Int J Radiat Oncol Biol Phys.1995, 32,605-609.

4. Hoebers F, Heemsbergen W, Moor S, Lopez M, Klop M, Tesselaar M, et al.
Reirradiation for head-and-neck cancer: delicate balance between eff
ectiveness and toxicity. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011, 81,111-118.

5. Ang KK, Price RE, Stephens LC, Jiang GL, Feng Y, Schultheiss TE, Peters
LJ. The tolerance of primate spinal cord to reirradiation. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1993, 25,459-464.

6. Hornsey S, Myers R, Warren P. Residual injury in the spinal cord after
treatment with X-rays or neutrons. Br J Radiol.1982,55,516 —519.

7. Bentzen S, Constine L, Deasy J,Eisbruch A, Jackson A, Marks L, Ten
Haken R, Yorke E Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the
Clinic (QUANTEC): An Introduction to the Scientific Issues.2010,76,3, S3-9.

8. Janssen S,Baumgartner M, Bremer M, Warszawski A, Stieve M, Eckardt
A. Re-irradiation of head and neck cancer-impact of total dose on outcome
Anticancer Res.2010, 30, 3781-3786

9. Spencer SA, Harris J, Wheeler RH, Machtay M, Schultz C, Spanos W,
Rotman M, Meredith R, Ang KK. Final report of RTOG 9610, a

multiinstitutional trial of reirradiation and chemotherapy for unresectable

49



RI-RREZATIMI PAS TRAJTIMIT RADIOTERAPEUTIK ME QELLIM RADIKAL JO ME TABU

recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck. Head Neck. 2008,
20,281-288.

10. Langer CJ, Harris J, Horwitz EM, Nicolaou N, Kies M, Curran W, Wong
S, Ang K. Phase Il study of low-dose paclitaxel and cisplatin in combination
with split-course concomitant twice-daily reirradiation in recurrent squamous
cell carcinoma of the head and neck: results of radiation therapy oncology
group protocol 9911. J Clin Oncol. 2007,25,4800-4805.

11. Popovtzer A, Gluck I, Chepeha DB, Teknos TN, Moyer JS, Prince ME,
Bradford CR, Eisbruch A. The pattern of failure after reirradiation of recurrent
squamous cell head and neck cancer: implications for defining the targets. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2009,74,1342-1347

12. Datta N,Nagar Y, Singh S, Naryan L. Loco-regional failures in head and
neck cancer: Can they be effectively salvaged by nonsurgical therapeutic

modalities? International Journal of Clinical Oncology,2003,8,31-39.

13. Vargo JA, Ferris RL, Ohr J, Clump DAL, Davis KS4, Duvvuri U4, Kim
S4, Johnson JT4, Bauman JE3, Gibson MK3, Branstetter BF5, Heron DE. A
prospective phase 2 trial of reirradiation with stereotactic body radiation
therapy plus cetuximab in patients with previously irradiated recurrent
squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2015,91,480-488.

14.Buglione M, Maddalo M, Mazzeo E, Bonomo P, Spiazzi L, Bruni A, Paiar
F, Triggiani L, Greto D, Rubino L, Livi L, Bertoni F, Magrini SM,
Reirradiation in head and neck recurrent or second primary tumor: efficacy,

safety, and prognostic factors. Tumori 2015,101,585-92

15. Seidl D, Janssen S, Strojan P, Bajrovic A, Schild SE, Rades D, Prognostic
Factors After Definitive Radio(Chemo)Therapy of Locally Advanced Head
and Neck Cancer. Anticancer Res. 2016,36,2523-2526

50



RI-RREZATIMI PAS TRAJTIMIT RADIOTERAPEUTIK ME QELLIM RADIKAL JO ME TABU

KAPITULLI 1
Rirrezatimi i pacientéve me tumor rektal rekurent
Abstrakt

Hyrje: Megjithé pérmirésimin e trajtimit té kancerit rektal gjaté dekadave té fundit,
njé numér i konsiderueshém pacientésh paragesin recidiva lokale. Rirrezatimi mund
té jeté njé opsion trajtimi pér kéta pacienté, sidomos né rastet kur kirurgjia nuk éshté

e mundur.

Qéllimi: Té vlerésojé efektin e rirrezatimit tek pacientét me kancer rektal rekurent,
pércaktimin e faktoréve gé ndikojné né pérgjigjen ndaj ritrajtimit, si dhe efektet

anésore akute dhe té vona.

Metodat dhe materialet: 25 pacienté me kancer rektal rekurent jané trajtuar nga viti
2012 deri ne vitin 2016. Doza e rrezatimit té paré ishte 50.4Gy dhe té gjithé pacientét
i ishin nénshtruar kirurgjisé dhe ishin trajtuar me Kkimioterapi. Pacientét ju
nénshtruan rirrezatimit té hiperfraksionuar (1.2 ose 1.25 Gy 2 heré né dité me njé
diferencé kohore midis dy fraksioneve jo mé pak se 6 oré) me njé dozé totale 30-40Gy
népérmjet teknikés konformale 3-dimensionale me ané té njé aparati Cobalti-60 apo
Akseleratori linear né konkomitancé me kimioterapiné orale (Xeloda 825 mg/m2, dy
heré né dité pér 5 ditét e javés). Intervali kohor mesatar midis dy rrezatimeve ishte 24
muaj (12-41 muaj). Pacientét kishin njé Karnofsky Performance Score 70-90% dhe
katér prej tyre kishin metastaza né distancé. Vetém dy pacienté u rioperuan, njéri
para dhe tjetri pas rirrezatimit. Efekti i rirrezatimit u vlerésua 2 muaj pas ritrajtimit.
Efektet anésore akute dhe té vona u vlerésuan sistematikisht. Progresi i sémundjes

dhe mortaliteti u regjistruan gjaté ndjekjes.

Rezultatet: Té gjithé pacientét e toleruan miré ritrajtimin dhe e pérfunduan né kohé.
Ndjekja mesatare ishte 14 muaj (4-41 muaj). Shkalla e pérgjigjes klinike pas
ritrajtimit ishte 92% dhe mbijetesa mesatare 16 muaj. Intervali kohor midis dy
rrezatimeve nuk ishte parashikues i rezultateve klinike. Njé KPS mé i larté shogérohej
me njé pérgjigje klinike mé t€ miré (p<0.001) dhe mortalitet mé té ulét (p=0.001).
Gjithashtu mbijetesa e pérgjithshme korrelonte me pérgjigjen nga trajtimi. Efektet
anésore akute G1, G2 dhe G3 u vuné re né 32%, 40% dhe 4% té pacientéve té
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ritrajtuar respektivisht, ndérsa efektet toksike té vona G3 (obstruksioni intestinal) u
vuné re vetém né dy pacienté (8%) té cilét ju nénshtruan ndérhyrjes kirurgjikale. Njé
pacient shfaqi shenja té subokluzionit intestinal 3 muaj pas rirrezatimit por nuk pati
nevojé pér ndérhyrje kirurgjikale. Né kété studim efektet anésore akute dhe té vona

nuk kishin lidhje me vdekshmériné.

Pérfundimi: Rirrezatimi né konkomitancé me kimioterapiné éshté njé trajtim i sigurté
me toksicitet té pranueshém pér pacientét me kancer rektal rekurent. Ai pérmiréson
kontrollin lokal, kualitetin e jetés si dhe mbijetesén e pérgjithshme né disa pacienté.

Pacientét me KPS mé té larté patén rezultate klinike mé té mira.
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Hyrje

Kanceri rektal né Shqipéri pérbén 3.2% té té gjithé tumoreve malinje. Cdo vit
diagnostikohen mesatarisht 107 raste té reja dhe njé numér i konsiderueshém prej tyre
paragiten me stade lokalisht té avancuara. Realizimi i hegjes totale t&¢ mezorektumit
ka cuar né pérmirésimin e kontrollit lokal duke e ulur shkallén e rekurencés lokale né
5-10% (1). Ndér pacientét té cilét shfagin rekurenca, vetém 1/3 e tyre mund ti
rinénshtrohen kirurgjise, pasi njé pjesé e rekurencave lokale apo regjionale jané né
kontakt té ngushté me organet dhe strukturat fqinjé, ose sémundja shtrihet pértej
regjionit pelvik duke e béré késhtu mjaft té véshtiré apo t€ pamundur ndérhyrjen
kirurgjikale (2).

Rekurencat kané ndikimin e tyre negativ né kualitetin e jetés sé pacientit. Dhimbja qé
ajo shkakton paraget njé situate klinike jo t& miré. Pacientét té cilét nuk mund ti
nénshtrohen ndérhyrjes kirurgjikale mund té ritrajtohen me radioterapi, kimioterapi
apo radiokimioterapi konkomitante. Té dhénat nga disa studime kané raportuar gé
rirrezatimi mund té jeté njé opsion trajtimi i sigurté dhe efikas (3). Megjithaté

heterogjeniteti i kétyre studimeve véshtiréson arritjen e evidencave té garta.

Qéllimi:

1. Té pércaktojé efikasitetin e ritrajtimit
2. Té pércaktojé faktorét gé ndikojné né pérgjigjen ndaj ritrajtimit
3. Te vlerésojé efektet anésore akute apo té vona

Metodat dhe materialet:

Nga viti 2012 deri né vitin 2016, 25 pacienté me kancer rektal rekurent u rirrezatuan

né zonén e rrezatimit té paré. Doza e rrezatimit té paré ishte 50.4Gy dhe té gjithé
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pacientét i ishin nénshtruar Kkirurgjis€ dhe ishin trajtuar me kimioterapi.

Karakteristikat e pacientéve jané paragitur né tab.3.1.

Pérpara ritrajtimit pacientét u egzaminuan me njé rezonancé magnetike pelvike (MRI)
dhe skaner (CT) total body pér té vlerésuar statusin lokal dhe pérhapjen apo jo té

sémundjes né distancé. Té gjithé ankonin dhimbje né regjionin pelvik.

Tabela 3.1 - Karakteristikat e pacientéve té rirrezatuar me kancer rektal rekurent

Mesatare 57 vieg (42-71 vjeg)

Burra
Gra

Terapi neoadjuvante

Kirurgiji

Rezeksion anterior té& poshtem
Rezeksion abdomino-perineal
Terapi adjuvante

Presakrale
Anastomoze
Murin pelvik
Perineum

Dhimbje

Rritje e CEA

Rektorragji

Alterim i funksionit intestinal

N[e} 2]
Po (Pulmonare/Hepatike/Kockore) | 4 (2/1/1)

Pacientét ju nénshtruan rirrezatimit té hiperfraksionuar (1.2 ose 1.25 Gy 2 heré né dité
me njé interval kohor midis dy fraksioneve jo mé pak se 6 oré) me njé dozé totale gé
varionte nga 30-40Gy né konkomitancé me kimioterapiné orale (Xeloda 825 mg/mz2,
dy heré né dité pér 5 ditét e javés). Pérpara rirrezatimit pacientét u skanuan népérmjet
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CT simulatorit né kushte t& miré pércaktuara imobilizimi me ané bellystep-it si¢c mund
ta shihni né figurén 3.1 dhe u konsultuan me kimioterapeutin pér mundésiné e

trajtimit me kimioterapi né konkomitancé me rirrezatimin.

Figura 3.1 - Imobilizimi i pacientéve me tumore rektal rekurent népérmjet bellystep-it

Rirrezatimi u realizua népérmjet teknikés 3-dimensionale konformale népérmjet njé
aparati Cobalti-60 apo Akseleratori Linear me energji 6 dhe 18 MV népérmjet katér
fushave oblike. Volumi i ritrajtimit pérfshinte masén tumorale (GTV) qé vizualizohej
né skanerin e simulimit té cilés i shtohej njé marzh prej 0.5 cm pér té pérfshiré
pérhapjen mikroskopike té sémundjes (CTV) si dhe njé marzh tjetér prej 0.5 cm gé
merrte parasysh gabimet e pozicionimit (PTV) si¢c mund ta shihni né tabelén 3.2 dhe
figurén 3.2. Doza kumulative e rirrezatimit varionte nga 88.4-90.4Gy. Intervali kohor
mesatar midis dy rrezatimeve ishte 24 muaj (12-41 muaj).
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Tabela 3.2 - Té dhénat e ritrajtimit tek pacientét e rirrezatuar me kancer rektal

rekurent

Dozaerinezatimit Frfpozatotale
ozakumulative I [T
GTV

CTV=GIV+05cm

PTV=CTV + 0.5cm

Figura 3.2 - Konturimi | PTV, shpérndarja e izodozave dhe fushat e trajtimit tek njé

pacient me tumor rektal rekurent

Karnofsky Performance Score u pércaktua pér ¢do pacient pérpara rirrezatimit dhe
varionte nga 70-90%. Katér pacienté kishin metastaza né distancé (pulmonare 2 raste,
kockore 1 rast, hepatike 1 rast).
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Progresi lokal u pércaktua si progresi i sémundjes né zonén e ritrajtimit, pércaktuar
kjo népérmjet imazherisé dhe klinikés sé pacientit. Koha e progresit lokal u pércaktua
nga pérfundimi i rirrezatimit deri né dokumentimin e progresit lokal. Progresi né
distancé u pércaktua si prania e sémundjes jashté zonés sé ritrajtimit népérmjet
imazherisé. Mbijetesa u pércaktua nga pérfundimi i rirrezatimit deri né exitus. Metoda
Kaplan Meier u pérdor pér té vlerésuar kontrollin lokal dhe mbijetesén e
pérgjithshme. Vlera e p<0.05 u quajt statistikisht sinjifikante. Efektet anésore té
hershme dhe té vona u vlerésuan bazuar né Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE v4.0).

Rezultatet:

Té gjithé pacientét e toleruan ritrajtimin dhe e pérfunduan até né kohé. Ndjekja
mesatare ishte 14 muaj (4-41 muaj). Shkalla e pérgjigjes Klinike pas ritrajtimit ishte
92%. Té gjithé pacientét gé ankuan rektorragji dhe alterim té funksionit intestinal
patén getésim té simptomave (tabela 3.3). Ndérhyrjes kirurgjikale ju nénshtruan
vetém dy pacienté, njéri para ritrajtimit dhe tjetri pas. U realizua hegja totale e masés

tumorale né té dy rastet dhe marzhet kirurgjikale ishin té lira nga neoplazia.

Tabela 3.3 - Ndjekja dhe pérgjigja klinike pas ritrajtimit

14 muaj (4-41 muaj)

92%
23/25
10/10

4/4
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Progresi lokal u vu re vetém né 10 pacienté. Né figurén e méposhtme 3.3 mund té
shihni kurbén e kontrollit lokal né muaj.

Kontrolli lokal ne muaj

M1 Survival Function
1.0 -] t= Censored

0.6 |

Cum Survival

0.4

0.2

T T T T T
o] 10 20 30 40

Progres lokal

Figura 3.3 - Kurba Kaplan Meier e kontrollit lokal tek pacientét e rirrezatuar me

tumor rektal rekurent

Gjaté studimit nga 25 pacientét e ritrajtuar 17 bén exitus. Mbijetesa e pérgjithshme

mesatare ishte 16 muaj (4-41 muaj). Figura 3.4 paraget kurbén e mbijetesés sipas
muajve.
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Survival Function
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Figura 3.4 - Kurba Kaplan Meier e mbijetesés tek pacientét e rirrezatuar me tumor
rektal rekurent

Nga analiza né lidhje me gradén tumorale rezultoi gé pacientét me tumore té gradés sé
paré té Kishin njé mbijetesé té pérgjithshme mé té larté se ato me tumore té gradés sé
dyté dhe té treté (figura 3.5), por kjo nuk rezultoi statisitikisht sinjifikative ndoshta
edhe pér shkak t& numrit té kufizuar té pacientéve.
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Survival Functions

104 Grada
61
G2
G3
—+—G1-censored
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Figura 3.5 - Kurba Kaplan Meier e mbijetesés sé pérgjithshme sipas gradés tumorale

tek pacientét e rirrezatuar me tumor rektal rekurent

Né secilén prej formulave statistikore té pérdorura: Log Rank, Breslow, Tarone-Ware,
korrelacioni i pérgjigjes nga trajtimi me mbijetesén e pérgjithshme éshté statistikisht

sinjifikativ, si¢ paraqgitet né tabelén 3.4.

Tabela 3.4 - Testi i mbijetesés sipas niveleve té ndryshme té pérgjigjes ndaj ritrajtimit

Log Rank (Mantel-Cox) 30.491 m

Breslow (Generalized Wilcoxon) | 28.186 m
|2 [oon
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Né figurén 3.6 paragitet kurba Kaplan-Meier e mbijetesés sipas pérgjigjes ndaj
ritrajtimit.

Survival Functions

104 Pergjigja
PR
NR
| CR
+—PR-censored
0.8 "~ NR-censored
CR-censored
-
S 06
E
—
3
(7]
e
0.4+
o -+
-+
0.2+
007
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
0s

Figura 3.6 - Mbijetesa e pérgjithshme sipas pérgjigjes ndaj ritrajtimit tek pacientét e
rirrezatuar me tumor rektal rekurent

Intervali kohor midis dy rrezatimeve nuk ishte parashikues i rezultateve klinike.

Njé KPS mé i larté u shogérua me njé pérgjigje klinike mé té miré (p<0.001) dhe
mortalitet mé té ulét (p=0.001) si¢c mund té shihet né figurén 3.7.
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Pergjigja ndaj trajtimit sipas statusit te performances
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Figura 3.7 - Pérgjigja ndaj ritrajtimit dhe mortaliteti sipas KPS tek pacientét e

rirrezatuar me tumor rektal rekurent

Efektet anésore akute G1, G2 dhe G3 u vuné re né 32%, 40% dhe 4% té pacientéve té

ritrajtuar,respektivisht ndérsa ndér efektet toksike té vona u vu re obstruksioni
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intestinal vetém né dy pacienté (8%) té cilét ju nénshtruan ndérhyrjes Kirurgjikale. Njé
pacient shfaqgi shenja té subokluzionit intestinal 3 muaj pas rirrezatimit por nuk pati
nevojé pér ndérhyrje kirurgjikale (figura 3.8). Gjithashtu njé pacient sipas té dhénave
klinike dhe imazherike u intervenua pér fistul rekto-kutane por rezultoi gé ishte
mbetje operatore. Pas hegjes sé saj plaga u mbyll pa probleme. Né studimin toné

efektet anésore akute dhe té vona nuk patén lidhje me vdekshméring.

Okluzion intestinal b

Subokluzion

Diarre | ) mG1
7 mG2
Stomatit - a3

Leukopeni —

Cistit

Figura 3.8 - Efektet anésore akute dhe kronike tek pacientét e rirrezatuar me tumor

rektal rekurent

Diskutim

Pacientét me kancer rektal rekurent shfagin simptoma té cilat ndikojné negativisht né
kualitetin e jetés dhe kéta pacienté kané njé mbijetesé jo té miré (4). Qéllimi i
ritrajtimit ishte gé té siguronte lehtésimin e simptomave dhe njé kontroll lokal sa mé
afatgjaté pa shkaktuar efekte anésore té démshme pér pacientin. Né studimin toné ne
aplikuam skemén e hyperfraksionimit duke gené se ajo ka mundésuar njé kontroll
lokal mé té miré me mé pak efekte anésore (3,5). Pérvec dy pacientéve té cilét u

trajtuan me njé dozé totale 30Gy té gjithé pacientét e tjeré u trajtuan me dozé mé té
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larté (38.5-40Gy) bazuar né té dhénat e studimeve té cilat kané treguar se dozat mé té
larta se 30Gy pérmirésonin kontrollin lokal dhe mbijetesén né krahasim me ato mé té
uléta (3,6). Megjithaté njé rol vendimtar né pércaktimin e dozés sé rirrezatimit pati

edhe limiti i tolerancés sé organeve pelvike.

Disa studime kané treguar qé rirrezatimi ka efekt pozitiv né kontrollin simptomatik
me efekte anésore akute dhe kronike té pranueshme (3). Né studimin toné pérvec dy
pacientéve té cilét nuk patén lehtésim té dhimbjes té gjithé té tjerét patén pérmirésim
té simptomave klinike. U vu re njé ndalim 100% i rektoragjisé dhe ¢rregullimeve
intestinale.

Intervali mé i gjaté kohor midis dy rrezatimeve ka treguar njé ndikim pozitiv né
kontrollin lokal dhe mbijetesén e liré nga sémundja né studimet e kryera nga Das dhe
Valentini (5,7), por kjo nuk u vu re né studimin toné ku intervali kohor midis dy

rrezatimeve nuk ishte parashikues i rezultateve klinike.

Pacientét me njé KPS mé té larté patén njé pérgjigje klinike mé té miré dhe mortalitet

mé té ulét cka pérputhet edhe me rezultatet e raportuara nga Mohiuddin dhe kolegét

(8).

Vetém dy pacienté ju nénshtruan kirurgjisé RO njéri para dhe tjetri pas ritrajtimit dhe
si rezultat nuk mundém té nxjerrim ndonjé konkluzion né lidhje me ndikimin e

kirurgjisé né pérmirésimin e kontrollit lokal apo mbijetesés.

Pacientét té cilét i nénshtrohen rirrezatimit kané njé risk mé té larté pér té shfaqur
efekte anésore duke pasur parasysh gé indet normale jané ekspozuar edhe mé paré
ndaj rrezatimit. Gjithashtu edhe aplikimi i kimioterapis€ né konkomitancé me
radioterapiné mund ta rrisé kété risk. Obstruksioni intestinal éshté véné re gé mund té
ndodhé deri né 16% té pacientéve té ritrajtuar dhe kérkon ndérhyrje kirurgjikale né 2-
4% prej tyre (5). Né studimin toné ndodhi né 8% té pacientéve té cilét ju nénshtruan
kirurgjisé. Ajo gé duhet theksuar éshté qé asnjé nga efektet anésore akute apo té vona

nuk patén lidhje me vdekshmériné.

Studime kontradiktore egzistojné né lidhje me intervalin kohor midis dy rrezatimeve
dhe riskut té shfagjes sé efekteve anésore té vona (7,8). Né studimin toné pacientét gé
shfagén mé shumé efekte anésore ishin ato me periudhé mé té shkurtér kohore midis

dy rrezatimeve megjithaté kjo nuk rezultoi statistikisht sinjifikative (p>0.05).
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Ky studim i dha pér heré té paré mundésingé e ritrajtimit me radiokimioterapi
konkomitante pacientéve me kancer rektal rekurent né vendin tongé, duke pérmirésuar
simptomat klinike, kontrollin lokal si dhe mbijetesén e pérgjithshme né disa pacienté.
Megjithaté ky studim edhe pse prospektiv pati kufizimet e veta si numrin e limituar té
pacientéve dhe heterogjenitetin e rekurencave brenda fushés sé rrezatimit té paré.
Rezultatet e kétij studimi mund ti bashkangjiten rezultateve té studimeve té tjera pér
njé trajtim sa mé efikas dhe njé pérzgjedhje sa mé té sakté té pacientéve té cilét mund

té pérfitojné nga ritrajtimi.

Pérfundimi

Rirrezatimi né konkomitancé me kimioterapine éshté njé trajtim i sigurté jo vetém me
efekte té mira palliative por gjithashtu i jep pacientit edhe shanse pér kurim. Ky
ritrajtim pérmiréson kontrollin lokal si dhe mbijetesén e pérgjithshme tek disa
pacienté. Pacientét té cilét ju nénshtruan kirurgjisé RO patén rezultate mjaft té mira
por nuk mund té nxjerrim ndonjé konkluzion definitiv pér shkak té numrit té€ vogél té
pacientéve té cilét u intervenuan. Pacientét té cilét kishin njé¢ KPS mé té larté patén

edhe rezultate klinike mé té mira.

Toksiciteti akut dhe i voné i shkaktuar nga ritrajtimi ishte i menaxhueshém dhe nuk

rrezikoi jetén e pacientéve.
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KAPITULLI IV
Rirrezatimi i pacientéve me metastaza kockore
Abstrakt

Hyrje: Njé numér i konsiderueshém pacientésh me metastaza kockore trajtohen me
radioterapi. Ky trajtim ka treguar té jeté efektiv pér getésimin e dhimbjes dhe
trajtimin e simptomave neurologjike té shkaktuara si pasojé e kompresionit medular
nga metastazat vertebrale. Né ditét e sotme si pasojé e pérmirésimit té trajtimit
mbijetesa e pacientéve me sémundje té diseminuar éshté rritur dhe kjo ka mundésuar

rishfagjen e dhimbjes pas rrezatimit dhe detyrimisht nevojén pér rirrezatim.

Qéllimi: Té vlerésojé nga ana klinike pérmirésimin e dhimbjes dhe cilésisé sé jetés
pas rirrezatimit me skema té ndryshme fraksionimi, pércaktojé faktorét gé ndikojné né

pérgjigjen ndaj tij, si dhe mundésiné e zhvillimit té mielopatisé.

Metodat dhe materialet: Nga viti 2012 deri né 2016, jané rirrezatuar 40 pacienté me
metastaza kockore né zonén e rrezatimit té paré. Doza e rrezatimit té paré varionte
nga 27-30Gy dhe té gjithé pacientét e trajtuar kishin paragitur pérgjigje té pjesshme
apo komplete ndaj trajtimit. 20 pacienté u rirrezatuan me dozé unike 8Gy dhe 20 té
tieré me radioterapi té multifraksionuar 5x4 Gy ose 10x3 Gy duke pérdorur
radioterapiné 3-dimensionale té konformuar. Intervali kohor midis dy rrezatimeve
ishte 32 muaj (7-80 muaj). Lokalizimi anatomik i ritrajtimit ishin vertebrat spinale
(cervikale, torakale dhe lumbare), koka e humerusit dhe kockat pelvike. Doza unike e
rirrezatimit u pérdor tek pacientét me njé KPS mé té ulét dhe interval kohor midis
rrezatimeve mé té shkurtér. Doza mesatare biologjike kumulative e rrezatimit té paré
dhe rirrezatimit ishte 116Gy (76.5-150Gy). Lehtésimi i dhimbjes u vlerésua bazuar né

Brief Pain Inventory Score.

Rezultatet: Rirrezatimi u tolerua miré nga té gjithé pacientét. Periudha mesatare e
ndjekjes pas ritrajtimit ishte 15 muaj (2-39 muaj). Pérvec¢ njé pacienti té gjithé té
tjerét patén pérgjigje té pjesshme ose té ploté ndaj dhimbjes. Ndérsa mosha, tipi i
tumorit apo regjioni nuk ndikuan né cilésiné e jetés, intervali mé i gjaté kohor midis

dy rrezatimeve dhe njé KPS mé e larté patén njé ndikim pozitiv sinjifikativ. Asnjé
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pacient nuk zhvilloi mielopati. Gjithashtu nuk u vu re ndonjé diferencé sinjifikative

midis dy opsioneve té rirrezatimit.

Pérfundimi: Rirrezatimi i pacientéve me metastaza kockore éshté njé trajtim i sigurté
gé pérmiréson dhimbjen dhe cilésiné e jetés pa rritur riskun e mielopatisé. Megjithése
nuk u vu re ndonjé diferencé midis dy opsioneve té ritrajtimit, intervali mé i gjaté
kohor midis dy rrezatimeve dhe njé KPS mé e larté ishin parashikuese té njé cilésie

jete mé té miré.
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Hyrje

Njé pérgindje e konsiderueshme e pacientéve me kancer shfagin metastaza gjaté
periudhés sé ndjekjes. Tumoret gé metastazojné né kocka jané me origjiné té
ndryshme, por mé té shpeshté jané kanceri i gjirit, prostatés dhe pulmonit (1).
Prognoza e pacientéve me metastaza kockore varet nga fakti nése kéto jané unike apo
multiple si dhe nga prania apo jo e metastazave viscerale té cilat e pérkeqésojné
mbijetesén. Né pérgjithési mbijetesa e pacientéve me metastaza kockore gé trajtohen
me géllim paliativ éshté 5-12 muaj (2). Gjithashtu edhe veté lloji i tumorit primar
ndikon né mbijetesé. Pacientét me kancer té gjirit apo prostatés kané njé mbijetesé mé

té miré, kjo edhe si rezultat i pérmirésimit té trajtimit (3).

Metastazat kockore Klinikisht shfagin dhimbje gé varion nga e lehté deri né té
padurueshme. Skema té ndryshme rrezatimi jané pérdorur pér trajtimin e pacientéve
me metastaza kockore, gé variojné nga njé dozé unike prej 8 Gy, né 5 seanca nga 4Gy
apo 10 seanca nga 3Gy (4,5). Meta-analizat kané treguar se doza unike ka té njéjtin
efikasitet si ajo e multifraksionuar né trajtimin e metastazave kockore (6,7). Ajo
preferohet mé shumé tek pacientét me lezione metastatike té kufizuara apo ato me njé

KPS dhe pritshméri mbijetese mé té ulét.

Rritja e mbijetesés sé pacientéve me kancer si rezultat i pérmirésimit té trajtimit ka
rritur edhe mundésiné e riaktivizimit té metastazave kockore té rrezatuara mé paré. Si
rrjedhojé ka lindur nevoja pér rirrezatimin e kétyre pacientéve, trajtim ky i cili mbetet
ende njé sfidé pér mjekun radioterapeut, pasi studimet e deritanishme nuk kané
pércaktuar akoma njé interval kohor minimal midis dy rrezatimeve apo njé nivel té
dhimbjes pér té indikuar rirrezatimin. Ai po vlerésohet né ményré qé té pércaktohet se

kur duhet té aplikohet dhe cila &shté skema mé e miré e ritrajtimit.
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Qéllimi:

1. Té vlerésojé nga ana klinike pérmirésimin e dhimbjes dhe cilésisé sé jetés pas
rirrezatimit me skema té ndryshme fraksionimi
2. Té pércaktojé faktorét gé ndikojné né pérgjigjen ndaj rirrezatimit

3. Te vlerésojé riskun e mielopatisé

Metodat dhe materialet:

Nga njé total prej 46 pacientésh té cilét ju nénshtruan rirrezatimit pér metastaza
kockore nga tumore té ndryshme gjaté periudhés Shtator 2012 deri né Maj 2016, né
studimin toné u pérfshiné vetém 40 pacienté té cilét u trajtuan té dyja herét per
metastaza kockore (shih tabelén.4.1). Mosha mesatare e pacientéve ishte 57 vje¢ (26-
75 vjeg). Doza e rrezatimit té paré varionte nga 27-30Gy dhe pacientét kishin pasur
pérgjigje té pjesshme apo té ploté ndaj dhimbjes pas trajtimit. Té gjithé pacientét ishin
nén trajtim me analgjeziké dhe gjithashtu kishin pérdorur apo vazhdonin
kortikoteraping. Shumica e pacientéve ishin trajtuar pér tumore té gjirit apo prostatés

dhe pjesa tjetér pér tumore té pulmonit, rektumit, veshkave etj.
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Tabela 4.1 - Karakteristikat e pacientéve té rirrezatuar pér metastaza kockore

Femér 18 (45%)
Mashkull 22 (55%)

Kancer Gijiri 14 (35%)
Kancer Prostate 10 (25%)
Kancer Pulmoni 5 (12.5%)
Kancer Rektumi 5 (12.5%)
Kancer Renal 3(7.5%)
Té tjera AATA)

90-100% 6 (15%)
70-80% 26 (65%)
50-60% 8 (20%)

19 (47.5%)
21 (52.5%)

Reg. vertebral cervical 5 (12.5%)
Reg. vertebral torakal 22 (55%)
Reg. vertebral lumbar 10 (25%)
Reg sakroiliak 2 (5%)
Caput humeri sin 1(2.5%)

Unike 18 (45%)
Multiple 22 (55%)

Unike 20 (50%)
Multifraksionuar (5x4Gy, 10x3Gy) | 20 (50%)

Pacientét u rirrezatuan me dozé unike 8Gy apo té multifraksionuar 5x4 Gy ose 10x3
Gy duke pérdorur radioterapiné 3-dimensionale té konformuar népérmjet njé aparati
Akseleratori Linear apo Cobalti-60. Pacientét u pozicionuan népérmjet pajisjeve té

posagme té imobilizimit dhe u realizua CT simulimi si pér shembull né figurén 4.1
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Figura 4.1 - Imobilizimi i pacientéve me metastaza kockore

Rirrezatimi u realizua népérmjet dy apo tre fushave té rrezatimit té cilat ishin
anteriore, posteriore, laterale apo oblike. Volumi i planifikuar pér rirrezatim (PTV)
pérfshinte zonén metastatike gé vizualizohej né skanerin e simulimit plus njé marzh
sigurie 0.5-1cm né varési té lokalizimit. Ky volum duhej t¢ mbulohej nga 95% e

dozés sé planifikuar té ritrajtimit (figura 4.2).

Figura 4.2 - Konturimi i PTV, shpérndarja e izodozave dhe fushat e trajtimit tek

njé pacient i rirrezatuar né regjionin vertebral cervikal
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Intervali kohor mesatar midis dy rrezatimeve ishte 32 muaj (7-80 muaj). Ai u llogarit
nga dita e pérfundimit té rrezatimit té paré deri né ditén e paré té rirrezatimit.
Lokalizimi anatomik i ritrajtimit ishin vertebrat spinale (cervikale, torakale dhe
lumbare), regjioni sakroiliak dhe koka e humerusit té majté.

Doza unike e rirrezatimit u pérdor mé shumé tek pacientét me njé KPS mé té ulét dhe
interval kohor midis rrezatimeve mé té shkurtér. KPS u pércaktua pér ¢do pacient
pérpara rirrezatimit. Lehtésimi i dhimbjes u vlerésua bazuar né Brief Pain Inventory
Score, i cili éshté njé pyetésor gé pércakton agresivitetin e dhimbjes dhe sa ajo
interferon né cilésiné e jetés. Dhimbja pércaktohej sipas njé shkallézimi nga 0-10, ku
0-mungesé dhimbje dhe 10-dhimbja mé e kege e mundshme. Aktiviteti ditor, humori,
aftésia pér té ecur apo pér puné, marrédhéniet me njerézit, gjumi dhe kénagésia nga
jeta u vlerésuan pér té pércaktuar interferencén né cilésiné e jetés. Té gjithé pacientét
e plotésuan pyetésorin para fillimit té trajtimit dhe pas 2 muajve. Pyetésori ishte

vetévlerésues.

Pérgjigja ndaj ritrajtimit u bazua né kriteret internacionale ku shkalla e dhimbjes ulej
me dy piké nga ajo fillestare pa shtim té dozés sé analgjezikéve ose ulje té dozés sé
analgjezikéve pa rritje té shkallés sé dhimbjes (8). Efektet anésore té hershme dhe té
vona u vlerésuan bazuar né Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE v4.0). Doza biologjike efektive (BED) béri t¢ mundur pércaktimin e dozés
totale té rrezatimit duke gené se jané pérdorur skema té ndryshme fraksionimi gjaté
rrezatimit té paré dhe rirrezatimit. BED u llogarit népérmjet ekuacionit linear
kuadratik: BED =D x (1 + d/a/B), ku D - doza totale, d - doza per fraksion, a/p 10Gy

u pérdor pér té pércaktuar toksicitetin akut dhe 2 Gy per toksicitetin e voné.

Rezultatet:

Rirrezatimi u tolerua miré nga té gjithé pacientét. Periudha mesatare e ndjekjes pas
rirrezatimit ishte 15 muaj (2-39 muaj). Midis dy grupeve té rirrezatimit, atyre té
ritrajtuar me dozé unike dhe té tjeréve té ritrajtuar me radioterapi té multifraksionuar

nuk pati ndonjé diferencé sinjifikative né lidhje me moshén, gjininé, tipin e tumorit
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primar apo intervalin kohor midis dy rrezatimeve. Pacientét e trajtuar me dozé té
multifraksionuar kishin njé KPS mé té larté se ato té trajtuar me dozé unike (77.5%
vs. 71.1%, p = 0.035), gé u vu re edhe pas ritrajtimit, por kjo nuk pati sinjifikancé né
pérgjigjen ndaj ritrajtimit sic mund ta shihni edhe né figurén e méposhtme 4.3.

jo sinjifikative

P <0.001 p <0.001

U3 5%
D0.0%

Doza Unike Doza e Multifraksionuar

Figura 4.3 - Karnofsky performance score para dhe pas rirrezatimit tek pacientét

e trajtuar me dozé unike dhe té multifraksionuar

Rezultatet e pyetsoréve treguan gé 52.5% e pacientéve patén pérgjigje komplete,
47.5% té pjesshme dhe 2.5% nuk u pérgjigjén. Pérgjigja komplete nga rirrezatimi
lidhej né ményré pozitive dhe sinjifikative me KPS dhe intervalin kohor midis dy
rrezatimeve, me njé koefigient korrelimi Pearson 0.713 (p < 0.001) dhe 0.314 (p =
0.049). Nga ana tjetér nuk u vu re ndonjé diferencé sinjifikative né lehtésimin e
dhimbjes midis dy grupeve bazuar né independent samples t-test, correlation and
logistic regression analysis. Mosha, tipi i tumorit apo regjioni i ritrajtimit nuk patén

ndikim né cilésiné e jetés.

Pérve¢c njé paciente té cilés rirrezatimi nuk mundi t’ja lehtésonte dhimbjen gé i

shkaktonte edhe kufizime né lévizje, té gjithé pacientét e tjeré ishin té afté té léviznin
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dhe nuk shfagén shenja té inkontinencés urinare apo defekimit. Efektet anésore akute
gé u vuné re ishin té gradés 1 si¢ jané paragitur né tabelén 4.2. dhe nuk u vuné re

efekte anésore té vona.

Tabela 4.2 - Efektet anésore akute tek pacientét e rirrezatuar pér metastaza

kockore

o [0

N R

Pacientét u ndogén ¢do muaj deri né tre muaj dhe mé pas ¢do tre muaj apo mé shpesh
né varési té nevojés pér rivlerésim. Gjaté ndjekjes asnjé prej pacientéve nuk pati
komplikacione neurologjike qé té démtonin funksionin motor apo sensitiv.
Né ndjekjen e fundit vetém 4 pacienté ishin gjallé. Té tjerét Kishin béré exitus si

pasojé e pérhapjes sé sémundjes né distancé.

Diskutim

Rirrezatimi éshté konsideruar si njé mundési ritrajtimi pér pacientét me metastaza
kockore me géllim qé té pérmirésojé cilésiné e jetés pa shfaqur komplikacione gé
mund té rrezikojné jetén e pacientit (9). Megjithaté duke gené se medula spinale éshté
njé organ mjaft i ndjeshém ndaj rrezatimit, radioterapeutét jané treguar mjaft té
rezervuar né lidhje me rirrezatimin pér arsye té riskut té shfagjes sé mielopatisé apo
disfunksioneve neurologjike té rénda, té cilat mund té shfagen muaj apo vite pas

aplikimit té tij (10). Né rastin toné rirrezatimi u pérdor me qéllim paliativ pér
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lehtésimin apo zhdukjen e dhimbjes tek pacientét té cilét ishin né ndjekje pas njé
pérgjigje té pjesshme apo té ploté nga rrezatimi i paré. Pacientét u rirrezatuan me dozé
unike rrezatimi ose té multifraksionuar. Studimet prospektive té randomizuara kané
treguar gé doza unike e rrezatimit 8Gy éshté njé opsion trajtimi me té njéjtén
pritshméri mbijetese si radioterapia e multifraksionuar 5 fraksione nga 4Gy apo 10
fraksione nga 3Gy, sidomos tek pacientét me metastaza kockore shumé té dhimbshme

dhe pritshméri mbijetese té ulét (11,12).

Né kété studim doza e rirrezatimit u pércaktua bazuar né gjendjen e pérgjithshme té
pacientit, pritshmériné e mbijetesés si dhe intervalin kohor nga rrezatimi i paré. Doza
unike u aplikua mé shumé tek pacientét me njé pritshméri mbijetesé mé té ulét dhe
interval kohor midis rrezatimeve mé té shkurtér. Pacientét me performancé jo té miré
pérfitojné nga doza unike e rirrezatimit pasi evitojné ditét e shumta té trajtimit,
paragitjen e tyre né spital si dhe pozicionimin né makinén e rrezatimit cka nénkupton
mé pak mundim pér pacientin dhe gjithashtu kosto trajtimi mé té ulét pér sistemin
shéndetésor (13).

Gjithashtu mjaft réndési ka edhe pércaktimi i faktoréve té cilét kané vleré
parashikuese né pérmirésimin e cilésisé sé jetés tek pacientét e rirrezatuar. Ato kané si
géllim pércaktimin e atyre pacientéve té cilét mund té pérfitojné nga rirrezatimi dhe
evitimin e mbitrajtimit. Né studimin toné pérgjigja komplete nga rirrezatimi lidhej né
ményré pozitive dhe sinjifikative me KPS dhe intervalin kohor midis dy rrezatimeve,
pérfundim ky gé korrelon edhe me studime té tjera (14,15).

Gjateé rirrezatimit u vuné re efekte anésore akute té cilat ishin té gradés sé paré dhe u
toleruan miré nga pacientét. Né lidhje me efektet anésore té vona nuk u vu re ndonjé
rast mielopatie megjithése pacientét e rirrezatuar kané njé risk mé té larté pér ta
shfaqur até (16). Nieder dhe kolegét arritén né pérfundimin gé risku i mielopatisé sé
shkaktuar nga rirrezatimi éshté i ulét nése doza biologjike ekuivalente (BED)
kumulative e rrezatimit té paré dhe rirrezatimit éshté <135.5 Gy,, apo BED i ¢do
rrezatimi éshté mé pak se 98Gys,, si dhe intervali kohor midis dy rrezatimeve té mos
jeté mé pak se 6 muaj (17,18). Né studimin toné ne pérshkruam doza rrezatimi me njé
BED kumulativ mesatar 116Gy, (76.5-150 Gy,), dhe BED i ¢do rrezatimi ishte <
98Gy, né tumor and <75Gy, né medulén spinale. Distanca kohore midis dy

rrezatimeve ishte mé shumé se 6 muaj pér té gjithé pacientét. Si rezultat mund té
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themi qé né lidhje me kategoriné e riskut té Nieder pacientét gé ju nénshtruan
rirrezatimit né studimin toné kishin njé risk té ulét pér té zhvilluar mielopati, dhe né té

vérteté tek asnjé prej tyre nuk u vu re.

Megjithése studimi yné tregoi gé rirrezatimi i pacientéve me metastaza kockore éshté
njé trajtim i sigurté dhe efikas, gé pérmiréson cilésiné e jetés pa shkaktuar efekte
anésore jo té menaxhueshme, duhet marré né konsideraté numri i kufizuar dhe

heterogjen i pacientéve.

Pérfundimi

Rirrezatimi éshté njé opsion trajtimi efikas dhe i sigurté. Ai pérmiréson dhimbjen dhe
cilésiné e jetés pa rritur riskun e mielopatisé. Si ritrajtimi me dozé unike ashtu edhe ai
me dozé té multifraksionuar treguan té njéjtin efikasitet né lehtésimin e dhimbjes.
Pacientét me njé KPS mé té larté dhe intervalin kohor midis dy rrezatimeve mé té
gjaté patén njé pérgjigje mé té miré ndaj rirrezatimit. Kéto faktoré parashikues té
pérgjigjes ndaj ritrajtimit do té ndihmojné né té ardhmen pér njé trajtim mé efikas

dhe té personalizuar.

Studimet prospektive té randomizuara do té jené ato qé do té pércaktojné skemén e

rirrezatimit gé siguron njé efekt klinik optimal me efekte anésore minimale.
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KAPITULLI'V

PERFUNDIME DHE REKOMANDIME

Studimi yné tregoi qé edhe né vendin toné, megjithése njé vend né zhvillim
rirrezatimi éshté njé opsion i mundshém ritrajtimi pér pacientét gé shfaqgin recidiva
apo tumore primare té dyta né fushén e rrezatimit té paré. Ai pérmiréson si kualitetin e
jetés ashtu edhe kontrollin lokal si dhe mbijetesén né kategori té caktuara pacientésh.
Efektet anésore té shkaktuara nga ritrajtimi ishin té menaxhueshme dhe nuk
rrezikonin jetén e pacientit.  Gjithashtu pércaktimi i faktoréve parashikues té
pérgjigjes ndaj ritrajtimit na ndihmon pér njé pérzgjedhje mé té sakté té pacientéve

dhe njé trajtim té individualizuar me géllim arritjen e rezultateve mé té mira.

Rirrezatimi i pacientéve me recidiva apo tumore primare té dyta té koké-gafés
pérmirésoi kualitetin e jetés, kontrollin lokal si dhe mbijetesén tek ata pacienté té cilét
u ritrajtuan me doza mé té larta se 40Gy dhe kishin njé¢ KPS mé té larté dhe gradé
tumorale mé té ulét. Efektet anésore té hershme apo té vona té rirrezatimit ishin té

menaxhueshme dhe nuk rrezikuan jetén e pacientéve.

Pacientét me tumore rektale rekurente patén njé pérmirésim simptomatik mjaft té miré
pas ritrajtimit. Ato té cilét patén njé pérgjigje mé té miré nga ritrajtimi patén dhe njé
kontroll lokal dhe mbijetesé mé té miré. Nj&é KPS mé i larté u shogérua me njé
pérgjigje klinike mé té miré dhe mortalitet mé té ulét, ndérsa intervali kohor midis dy
rrezatimeve nuk ishte parashikues i rezultateve klinike. Megjithése kjo kategori
pacientésh kishte njé risk mé té larté pér té shfaqur efekte anésore duke gené se
organet né risk ishin ekspozuar edhe mé paré ndaj rrezatimit, nuk u vuné re efekte

anésore >G4 apo gé té kishin lidhje me vdekshmériné e pacientit.

Rirrezatimi i pacientéve me metastaza kockore pérmiréson dhimbjen dhe cilésiné e
jetés. Nuk u vu re ndonjé diferencé sinjifikative midis rirrezatimit me dozé unike dhe
atij té multifraksionuar né pérgjigjen ndaj ritrajtimit. Intervali kohor mé i gjaté midis
dy rrezatimeve dhe njé KPS mé i larté ishin parashikues té njé cilésie jete mé té miré.

Tek asnjé nga pacientét e ritrajtuar nuk u vuné re shenja té mielopatisé.
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Megjithaté duhet theksuar gé& numri jo i madh i pacientéve gé ne ritrajtuam si dhe
kufizimet tona imazherike dhe teknologjike pérbéjné kufizimet e kétij studimi.
Studimet prospektive té randomizuara do té jené ato té cilat do té pércaktojné né té
ardhmen skemén mé efektive té ritrajtimit me sa mé pak efekte anésore né indet
normale si dhe teknologjiné mé kosto efektive. Instalimi i aparaturave té reja té
rrezatimit né vendin toné gjithashtu do té jeté njé mundési mé e miré pér kété kategori
pacientésh pasi do mundésojé aplikimin e dozave mé té larta té rirrezatimit dhe si
rezultat mundésiné pér njé kontroll lokal dhe mbijetesé mé té miré.
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