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ABSTRAKT

Kanceri i gjirit mund te ndahet ne te pakten 4 nentipe bazuar ne profilin e shprehjes se gjeneve dhe
imunohistokimise. Keto nentipe karakerizohen nga prognoze te ndryshme dhe keto nentipe mund te
parashikojne efekasitetin terapeutik.pra mbartin ne vetvete rol prognostik dhe prediktiv.

Nentipi Hormon pozitiv Her-2 negativ eshte nje forme e kancerit te gjirit ku jane te shprehur receptoret ER
(ER+) +/- receptoret PGR (PGR+ /PGR-) dhe Her 2 negativ.

Gati 20% e kancereve invazive te gjirit kane nje status te perziere te receptorit hormonal si ER-, PgR + ose
ER+/PgR-. ER+/PgR- eshte tipi me i zakonshem i receptorit te perzier hormonal.

Studimet kane vleresuar nese faktoret e riskut te lidhur me kancerin ER+/PgR — jane te ngjashem me ate
ER+/PgR+.

Roli I PgR ne kancerin e gjirit mbetet kontroversial. Nderkohe ge shkalla e ER+ rritet me moshen ky model
nuk verehet me |PgR, dhe shprehja e PgR eshte konstante me moshen.

Nga ana biologjike shprehja e PgR eshte dependente nga estrogjeni dhe si pasoje shprehja e PgR eshte
konsideruar ge tregon nje rruge patologjike intakte (te pademtuar) estrogjen -ER. Kjo ngre pyetjen nese
kanceri | gjirit ER+/PgR —eshte nje semundje heterogjene ne grupin e netipit ER+.

Ne kete studim ne kemi vleresuar vleren prognostike te shprehjes se PgR ne semundjen ER positive.ne studim
analizojme ne pacientet me receptor estrogjenik te shprehur (>55%) sesi pergindja e shprehjes se PgR
korrelon me prekjen linfonodulare Ki67, metastazat ne distance ne momentin e diagnozes si edhe
mbishprehjen apo jo te HER2.

Qellimi yne eshte ta caktojme edhe PgR si nje faktor prognostik te rendesishem ne vleresimin e riskut dhe
opsioneve terapeutike.

Fjalét kyc: kanceri i gjirit, ER, PgR, HER2, prognoza.



ABSTRACT

Breast cancer can be divided into at least four subtypes based on gene expression profile and
imunohystochemistry; these sybtypes are to each other €ith distinct prognosis, and these subtypes can predict
therapeutic efficacy.

Hormone receptor-positive and human epidermal growth factor receptor 2-negative (HER2-) breast cancer
subgroup is a subtype of breast cancer that is estrogen receptor-positive (ER+) and/or progesterone receptor-
positive (PR+), and HER2—.

Nearly 20% of invasive breast cancers have a mixed hormone receptor status as either ER+/PR— or ER—/PR+.
ER+/PR— is the most common mixed hormone receptor subtype. Studies have evaluated if the risk factors
associated éith ER+/PR— breast cancer are similar to those for ER+/PR+ disease.

The role of the PR in breast cancer remains controversial. While the rate of ER+ breast cancer increases &ith
age, no such pattern is seen &ith the PR, and the PR+ rate is constant in all age-groups. PR gene expression
is dependent on estrogen, and consequently, PR expression has been considered to indicate an intact
estrogen—ER response pathway. This raises the question as to &hether ER+/PR— breast cancers are a
heterogeneous disease in the hormone receptor-positive subtype. Therefore, in this study, we evaluated the
prognostic value of PR expression in Estrogen receptor-positive disease .in this study we evaluate in the
subpopulation of estrogen receptor positive breast cancer ho€ progesterone receptor percentage of expression
correlate with nodal involvement, ki67, distant metastasis at the time of diagnosis and presence or not of
HER2 overexpression.

Our aim is to establish PGR as a robust prognostic and predictive factor.

Keywords: breast cancer, ER, PgR, HER2, prognosis.
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Té dhéna té pérgjithshme

Té dhénat e GLOBOCAN 2020 nga IARC (Agjencia Ndérkombétare pér Kérkimin e
Kancerit) raportuan incidencén dhe prevalencén e kancerit té gjirit né 185 vende®. Kanceri
i gjirit éshté kanceri kryesor mé i shpeshté i diagnostikuar me njé total prej 2.3 milioné
rastesh té reja (11.7%) té kancerit té gjiritl. Pér mé tepér, sipas vlerésimeve, numri i rasteve
té reja té kancerit té gjirit dhe vdekjeve né SHBA ishte respektivisht, 0.28 milion dhe 0.04
milion?. Pra, njé né katér gra ka kancer té gjirit dhe njé né teté gra vdigq pér shkak té
sémundjes sé kancerit té gjirit>. Sipas Shogatés Amerikane té Kancerit, barra globale e
kancerit do té ishte 28.4 milioné raste deri né vitin 2040, gé shénon aférsisht 47% rritje
krahasuar me barrén e kancerit té vitit 2020°. Graté né moshé mé té madhe kané incidencé
té larté té kancerit té gjirit. Késhtu, né vitin 2018, né grupin premenopausal u raportuan
645,000 me Ca gjiri kundrejt 1 4 milioné raste té kancerit té gjirit né grupin postmenopausal
dhe 130,000vdekjené grupin premenopausal vs. 490,000 vdekje né grupin
postmenopausal®. Gjithashtu éshté raportuar se, vendet me indeks té larté té zhvillimit kané
incidencén mé té larté té kancerit té gjirit né premenopauzé (30,6/100,000) dhe pas
menopauzés (253,6/100,000)%, ndérsa vendet me indeks zhvillimi t& ulét dhe té
mesém,raportojnéincidencé mé té ulét né premenopauzé (8,5/ 100,000) dhe vdekshméri
pas menopauzés (53.3/100,000)°. Pamjaftueshméria e gasjes pér diagnostikim té hershém
dhe trajtim efektiv mbetet njé faktor vendimtar pér vdekshmériné mé té larté té kancerit té
gjirit né vendet né zhvillim*.

1Sung H., Ferlay J., Siegel R. L., et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldéide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for

clinicians . 2021;71(3):209-249. [PubMed] [Google Scholar]

2Siegel R. L., Miller K. D., Fuchs H. E., Jemal A. Cancer Statistics, 2021. CA: A Cancer Journal for
Clinicians . 2021;71(1):7-33. [PubMed] [Google Scholar]

3Female breast cancer surpasses lung as the most commonly diagnosed cancer

eorldeéide. http://pressroom.cancer.org/GlobalCancerStats2020 .

4Heer E., Harper A., Escandor N., Sung H., McCormack V., Fidler-Benaoudia M. M. Global burden and
trends in premenopausal and postmenopausal breast cancer: a population-based study. The Lancet Global
Health . 2020;8(8):1027-e1037. [PubMed] [Google Scholar]

5Oluéasanu M., Olopade O. I. Global disparities in breast cancer outcomes: new perspectives, widening
inequities, unanswered questions. The Lancet Global Health,. 2020;8(8):e978-€979. [PMC free

article] [PubMed] [Google Scholar]
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l. HYRJE

1.1 Anatomia e gjirit

Gjéndra e quméshtit pérmban 15-25 kanale quméshti g& dalin né thithin e gjirit. Kéto
degézohen né kanale mé té vogla dhe pérfundojné né njésiné lobulare duktale terminale
(lob), e cila pérbéhet nga njé kanal terminal dhe disa duktula té vogla. Kanalikulat dhe
kanalet jané té veshura nga njé shtresé e brendshme e gelizave epiteliale kuboide né koloné
dhe njé shtresé e jashtme e gelizave mioepiteliale. Indi lidhor brenda lobit pérbéhet nga
fibroblaste né njé sfond kolagjeni dhe mucinash acidike me histiocite dhe limfocite té
rastésishme. Stroma ndérlobulare éshté hipogelizore dhe pérbéhet nga inde fibro-dhjamore.

Breast Anatomy

Cooper’s Ligaments
BreastLobule

Extralobular Duct

Ductal Ampulla (Reservoir)
Main Duct

Nipple

Skin

Subcutaneous Fat

9. Mammary Layer Fatty Tissue
10. Retromammary Fat

11. Lymph nodes

12, Pectoralis Major muscle
13. Pectoralis Minor muscle
14.Rib

14

PNOULLUNP

Figura 1.1 Ahatomia e gjirit (burimi-pathologyoutlines)

Epiteli lobular dhe stroma i pérgjigjen stimulimit hormonal. Gjaté shtatzénisé ka njé
proliferim té dukshém té duktuleve gé prodhon njé zmadhim té lobulave dhe qelizat
epiteliale shfaqin citoplazmé té bollshme t€ mbushur me vakuola sekretore.Gjiri éshté njé
organ, struktura e té cilit pasqyron funksionin e tij té vecanté: prodhimin e quméshtit pér
laktacion (ushqgyerja me gji). Komponenti epitelial i indit pérbéhet nga lobula, ku
prodhohet qumeéshti, té cilat lidhen me kanalet gé té ¢cojné né thithké. Shumica e kancereve
té gjirit lindin nga gelizat gé formojné lobulat dhe kanalet fundore. Kéto lobula dhe kanale
shpérndahen né té gjithé indin fibroz té sfondit dhe indin dhjamor (yndyrén) gé pérbéjné
pjesén mé té madhe té gjirit. Struktura e gjirit mashkullor éshté pothuajse identike me
gjirin e femrés, pérvec se indit té gjirit mashkullor i mungojné lobulat e specializuara, pasi
nuk ka nevojé fiziologjike pér prodhimin e quméshtit nga meshkujt.

Anatomikisht, gjoksi i té rriturve ulet né majé té muskulit gjoksor (muskuli i gjoksit "pec"),
i cili éshté né majé té kafazit té kraharorit. Indi i gjirit shtrihet horizontalisht (ana-né-anés)
nga buza e sternumit (kocka e sheshté e forté né mes té gjoksit) deri né vijén e mesme
aksilare (gendra e aksillés ose nénsgetullés). Njé bisht i indit té gjirit i quajtur "bishti
sgetullor i Spence™ shtrihet né zonén e nénsqetullés. Kjo éshté e réndésishme sepse njé
kancer gjiri mund té zhvillohet né kété bisht sgetullor, edhe pse mund té mos duket se
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ndodhet brenda gjirit aktual. Indi i gjirit éshté i rrethuar nga njé shtresé e hollé e indit lidhés
té quajtur fascia.

Shtresa e thellé e késaj fascie géndron menjéheré né majé té muskulit gjoksor, dhe shtresa
sipérfagésore ulet pikérisht nén lékuré. Lékura gé mbulon gjirin éshté e ngjashme me
I6kurén né pjesé té tjera té trupit dhe ka gjéndra djerse té ngjashme, folikulat e flokéve dhe
karakteristika té tjera. Njé klinicist do té ekzaminojé lékurén pérvec veté indit té gjirit kur
kryen njé ekzaminim té gjirit.

Furnizimi me gjak dhe nyjet limfatike

) . ko
/ \‘ Axillary
/' —

Figura 1.2 Furnizimi me gjak dhe sistemi limfatik (burimi pathology.jhu.edu)

Furnizimi me gjak nga gjiri vjen kryesisht nga arteria e brendshme e qumeéshtit, e cila kalon
nén indin kryesor té gjirit. Furnizimi me gjak siguron Iéndé ushqyese, té tilla si oksigjen,
né indet e gjirit. Enét limfatike té gjirit rrjedhin né drejtim té kundért té furnizimit me gjak
dhe derdhen né nyjet limfatike. Eshté pérmes kétyre enéve limfatike gé kanceret e gjirit
metastazojné ose pérhapen né nyjet limfatike. Shumica e enéve limfatike rrjedhin né nyjet
limfatike axillare (nén sqgetull), ndérsa njé numér mé i vogél i enéve limfatike rrjedhin né
nyjet limfatike té brendshme té quméshtit té vendosura thellé né gji. Njohja e kétij kullimi
limfatik éshté e réndésishme, sepse kur kanceri i gjirit jep metastaza, zakonisht pérfshin
nyjen e paré limfatike né zinxhirin e nyjeve limfatike. Kjo quhet "nyja limfatike sentinel”
dhe njé kirurg mund ta hegé kété nyje limfatike pér té kontrolluar pér metastaza né njé
pacient me kancer gjiri. Shumé ndryshime shtesé shihen né indin e gjirit gjaté shtatzénisé
dhe laktacionit pér shkak té ndryshimeve né hormonet gjaté atyre kohérave.
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1.2 Histologjia e gjirit

Figura 1.3 Histologjia e gjirit
Burimi: webpath.med.utah.edu, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/476576/

Pas lindjes, epiteli mamar mbetet inaktiv. Gjaté pubertetit, glandula mame nén ndikimin
hormonal e té faktoréve té tjeré, ndryshon, pér té formuar njé rrjet duktal té degézuar,
proces té cilit i referohemi si morfogjeneza duktale®, 7, 8

Cikli i zhvillimit té glandulés mame, kontrollohet nga veprimi sinergjik i hormoneve dhe
faktoréve té rritjes, sic jané hormonet steroide ovariale estrogjeni dhe progesteroni, dhe
hormoni i rritjes dhe prolaktina nga hipofiza. Gjaté pubertetit, morfogjeneza duktale nxitet
mé sé shumti nga estrogjeni, ndérsa progesteroni aktivizon degézimet anésore té duktuseve
gjaté maturimit seksual. Prolaktina dhe progesteroni, nxisin fillimin e shndérrimit alveolar
“alveolar switch” gjaté shtatézanisé, dhe prodhimin e quméshtit gjaté laktacionit.
Receptorét e estrogjenit (ER) dhe progesteronit (PR) jané kritike pér morfogjenezén e
glandulés mame. Humbja e ER-a pengon degézimin dhe zgjatjen e duktuseve té glandulés
mame, ndérsa mungesa e PR démton zhvillimin e alveolave sekretore®,

®Bravaccini S, Bronte G, Scarpi E, et al. The impact of progesterone receptor expression on prognosis of
patients with rapidly proliferating, hormone receptor-positive early breast cancer: a post hoc analysis of
the IBIS 3 trial. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2020;12. doi:10.1177/1758835919888999

https://www.healthline.com/health/breast-cancer/er-positive-prognosis-life-expectancy
$Mammary gland stem cells and their application in breast cancer Xing Yang,1,2 Hui éang,1 and Baogei
Jiaol -Oakes, S.R., Hilton, H.N. & Ormandy, C.J. Key stages in mammary gland development - The alveolar
séitch: coordinating the proliferative cues and cell fate decisions that drive the formation of lobuloalveoli
from ductal epithelium. Breast Cancer Res 8, 207 (2006). /#ps:/ / doi.org/ 10.1186/ ber1411
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Ndryshimet Fiziologjike

GJI NE SHTATEZANI
AP o

GJI NE LAKTACION

Figura 1.4 Ndryshimet fiziologjike té gjirit

Gjaté shtatézanisé, ndodh njé rimodelim masiv i indit mamar, gé rezulton né formimin e
lobuloalveolave, té cilat béjné t& mundur sekretimin e quméshtit. Sinjalet endokrine, té
gjeneruara kryesisht nga prolaktina dhe progesteroni, béjné t€ mundur shndérrimin
alveolar, nje program gjenetik gé koordinon ndryshimet né proliferimin qelizor té epitelit
mamar, migrimin, diferencimin dhe delecionin né llojet e ndryshme indore té glandulés
mamae®,

Gjaté fazés sé morfogjenezés alveolare, ndodh proliferimi i shpejté dhe global i gelizave
epiteliale, brenda duktuseve dhe alveolave gé formohen. Né kété ményré rriten si numri i
gelizave epiteliale ashtu edhe sipérfagja e zonés epiteliale, veprime kéto té nevojshme pér
tu prodhuar qumésht mjaftueshém gjaté laktacionit.

Diferencimi gelizor béhet dominant nga mesi i shtatézanisé kur glandula mame futet né
fazén iniciuese sekretore, faza sekretore e glandulés mame.

Me afrimin e lindjes, mbyllen lidhjet e ngushta alveolare, dhe quméshti dhe proteinat e
kulloshtrés, lévizin drejt lumenit alveolar, duke u pérgatitur pér sekretimin e quméshtit
postpartum, gé pérkon me fillimin e fazés aktive té sekretimit té glandulés mame.

13



Ekspansioni epitelial, ndodh né té njéjtén kohé me ndryshime po kaq dramatike né
kompartimentet e indeve te tjera. Adipocitet e humbin permbajtjen lipidike dhe mbesin si
projeksione té zgjatura pérmes epitelit alveolar.

Né stromé ndodh njé shtim i madh i vaskulaturés, pér té sjellé sasiné e madhe té energjisé,
shegernave, aminoacideve dhe likideve té nevojshme pér té prodhuar quméshtin.

Truri &shté i programuar pér njé sjellje mémésie korrekte, nga prolaktina, né kété aspekt
dhe “shndérrimi alveolar” &shté pjes€ e njé mekanizmi mé t€ madh qé kontrollon té gjitha
aspektet e adaptimit me shtatézaniné dhe laktacionin.

Njé aspekt tjetér po kaq i jashtézakonshém éshté natyra ciklike e rimodelimit indor gjaté
shtatézanisé.

Pasi mbaron ushqgyerja me gji, gjithcka qé ka ndodhur nén induksionin e shndérrimit
alveolar, shbéhet nga vdekja e programuar gelizore, gjaté fazés sé involucionit, pér tu
zhvilluar sérish né shtatézaniné pasardhése.

Pra glandula mame, né ményré konstante kalon népér ciklin e proliferimit, diferencimit
dhe apoptozés, qé cojné né rimodelimin e saj, pér kété arsye studjuesit filluan té dyshonin
pér ekzistencén e gelizave steminale mamare (MaSCs), té cilat u izoluan te minjté né 2006.
MaSCs mund té vetérinovohen dhe diferencohen né geliza té ndryshme gjate zhvillimit té
glandulés mamare. Aftésia vetérinovuese e MaSCs bén t¢ mundur dhe nxit rritjen dhe
zhvillimin e glandulés mame gjaté ciklit té vet té zhillimit. Kéto aftési t¢ MaSCs i kthejné
kéto geliza né target té brishté té tumorogjenezés®®.

2.0 Karcinogjeneza e kancerit té gjirit

2.1 Sémundjet tumorale (kanceri)

Kanceri ka gene prezent ne shogerine njerezore pergjate dekadave.Semundjen e
pershkruajne per here te pare egjiptianenet megjithese termi kancer u perdor kohe me
vone.Ne mjaft doreshkrime te lashta pershkruheshin raste me kancer duke perfshire edhe
kancerin e gjirit ku ai pershkruhej si semundje e patrajtueshme.

Carcinos,ge | referohet fjales latine gaforre ose ne gregishten e lashte cancer u perdor si
term nga Hipokrati (460-370pk) ne fillim per tumoret ulcer formuese.

Sot ne vendet ne zhvillim kanceri eshte shkaku I dyte me | shpeshte ivdekjes dhe ne vendet
e zhvilluara ne vendin e pare.Faktore te ndyshem etiologjike si duhanpirja,ndotja

M W Beckmann 1, D Niederacher, H G Schniirch, B A Gusterson, H G Bender Multistep carcinogenesis
of breast cancer and tumour heterogeneity, J Mol Med (Berl) 1997 Jun;75(6):429-39. doi:
10.1007/s001090050128.
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ambjentale,jeta sedentare dhe stili perendimor i ushqyerjes, mendohen sot si faktore
kryesore per rritjen e numrit te kesaj semundjeje.

Megjithese semundja prek me shume vendet e zhvilluara mortaliteti ngakanceri eshte |
krahasueshem mes vendeve te zhvilluara e atyre ne zhvillim.Kjo mendohet se | dedikohet
stadit me te hershem te zbulimitte semundjes ne vendet ezhvilluara e aksesi ndaj trajtimeve
me te fundit.Gjithashtu masat parandaluese si kontrolli mbi duhanin apo vaksinimi per
shmangjen e kancerit cervical apo hepatocarcinoma. Gjithashtu flitet se promovimi i
aktivitetit fizik me nje diete te shendetshme mund te kete rol ne keto rezultate.

Nga 26 llojet me te shpeshte te kancerit, kanceri i gjirit eshte kanceri me ishpeshte ne gra
me 1.38milion raste te reja ne vit ge | korrespondojne rreth 23% te rasteve totaledhe rreth
14% t vdekjeve nga kanceri.

Gjate dekades sefundit te shekullit te kaluar kanceri gafes semitres ishte kanceri me I
shpeshte ne vendet ne zhvilim megjithate ne 2008 kanceri I gjirit ia kaloi atij cervical ne
rreth 50% te kancerit te grave dhe pergjegjes per 60% te vdekjeve.

2.2 Epidemiologjia, faktorét e riskut dhe faktoret gjenetiké té kancerit
té gjirit

Sipas OBSH né 2020, u diagnostikuan 2.3 million gra me kancer té gjirit, dhe pati 685.000
vdekje globalisht. Né pesé vitet e fundit, né fund té 2020 kishte 7.8 milion gra, té
diagnostikuara me kancer gjiri, duke e béré kancerin e gjirit, kancerin mé prevalent né
botélo’ll

Né Shqipéri, sipas Regjistrit kombétar te kancerit, diagnostikohen rreth 700 raste té reja
me kancer gjiri ne vit. Né vitin 2018 kishte 708 raste te reja te kancerit te gjirit.
Vdekshméria nga kanceri i gjirit ka ardhur duke u rritur'?.

5-10% e kancerit té gjirit &shté i lidhur me mutacione gjenetike té trashéguara nga njé prind.
Shkaktari mé i shpeshté i kancerit té gjirit té trashéguar, éshté mutacioni né gjenet BRCA1
dhe BRCAZ2. Statistikisht, graté me mutacionin né gjenin BRCAL1 kané njé risk prej 55-
65% pér té zhvilluar kancer té gjirit gjaté jetés sé tyre. Pér graté me mutacion né gjenin
BRCAZ2, risku pér té zhvilluar kancerin e gjirit gjaté jetés éshté 45%. Mesatarisht, njé grua
me mutacion né gjenet BRCAL ose BRCA2, ka 70% mundési pér té zhvilluar kancer né
moshén 80 vjecare. Efekti i mutacionit ka lidhje dhe me numrin e pjesétareve té familjes

"Yixiao Feng,a,b Mia Spezia,b Shifeng Huang,a,b Chengfu Yuan,b,c Zongyue Zeng,b,d Linghuan
Zhang,b,e Xiaojuan Ji,b,e Eei Liu,abBo Huang,b,d,fEenping Luob,gBo Liu,ab Yan Leiab Scott
Du,b,h Akhila Vuppalapati,b,h Hue H. Luu,b Rex C. Haydon,b Tong-Chuan He,b and Guosheng Rena,* Breast
cancer development and progression: Risk factors, cancer stem cells, signaling pathways, genomics, and
molecular pathogenesis

"https:/mww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer

2Alban YIli, Kozeta Filipi, Bajram Dedja, Besjan Elezaj. Kontrolli i kancerit te gjirit ne Shqiperi 2012-2018
http://www.ishp.gov.al/wp-content/uploads/2021/06/6Ca-gjirit-ne-Shqiperi-tetor-2019-buletin.pdf
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gé kané zhvilluar kancer gjiri, pasi risku i kancerit té gjirit rritet sa mé tepér pjesétaré té
familjes té jené té prekurts, 4,

Graté me njé nga kéto mutacione, kané mé shumé mundési té diagnostikohen me kancer
gjiri né njé moshé té re, dhe gjithashtu t€ kené kancer né té dy gjinjté. Impakti i
mutacioneve BRCAL1 dhe BRCA 2 éshté mé i gjeré se thjesht kanceri i gjirit, pasi
mutacionet né njérin prej ketyre gjeneve, éshté i lidhur me njé risk té shtuar pér kancer
ovarial gjithashtu. Mutacionet né BRCAL gjenden mé rrallé né kancerin e gjirit te burrat,
ndérsa mutacionet né BRCAZ2 lidhen me njé risk té zhvillimit té kancerit té burrat rreth
6.8% né gjithé jetén® 2L,

Pavarésisht se mé pak té zakonshme dhe mé pak drastike né rritjen e riskut pér kancer gjiri
sesa mutacionet né BRCA, mutacionet e trashéguara né gjene té tjera, mund té cojné
gjithashtu né zhvillimin e kancerit té gjirit. Disa nga gjenet e mutuara mund té jené TP53
(mutacionet né kété gjen mund té shkaktojné sindromén Li-Fraumani, me rritje té riskut
pér kancer gjiri, dhe té disa llojeve té tjera, si leugemi, tumore té trurit, dhe sarkoma)
mutacione né gjenin ATM (2 cifte anormale té trashéguara té kétij gjeni, mund té
shkaktojné sémundjen ataksi-antiotelektazi) né gjenin CHEK2 ( njé mutacion i kétij gjeni
mund té rrisé dyfish mundésiné pér té zhvilluar kancer gjiri) né gjenin PTEN (mutacioni i
trashéguar né kété gjen mund té shkaktojné sindromin Cowden, i shogéruar me njé risk mé
té madh pér tumore beninje dhe malinje né gji, dhe né traktin gastrointestinal, tiroide, uterus
dhe ovare) né gjenin CDH1 ( mutacioni i trashéguar né kété gjen mund té shkaktojé kancer
gastrik difuz té trashéguar, me rrisk té rritur pér karcinomé lobulare té gjirit)

2.3 Faktorét e riskut “jo-gjenetiké” té kancerit té gjirit

Raca dhe etniciteti: Né pérgjithési, graté Kaukaziane jané lehtésisht mé té prirura pér té
zhvilluar kancer gjiri sesa graté Afro-Amerikane, megjithése kanceri i gjirit &shté mé i
shpeshté né graté Afro-Amerikane nén 45 vjec. Graté Afro-Amerikane jané mé té prirura
pér té vdekur nga kanceri i gjirit né ¢cdo moshé. Racat e tjera, si graté aziatike, spanjolle,

13Yixiao Feng,a,b Mia Spezia,b Shifeng Huang,a,b Chengfu Yuan,b,c Zongyue Zeng,b,d Linghuan
Zhang,b,e Xiaojuan Ji,b,e Wei Liu,a,b Bo Huang,b,d,f Wenping Luo,b,g Bo Liu,a,b Yan Lei,a,b Scott
Du,b,h Akhila Vuppalapati,b,h Hue H. Luu,b Rex C. Haydon,b Tong-Chuan He,b and Guosheng Rena, *
Breast cancer development and progression: Risk factors, cancer stem cells, signaling pathways, genomics,
and molecular pathogenesis Genes Dis. 2018 May 12;5(2):77-106.doi: 10.1016/j.gendis.2018.05.001.

Yhttps:/Avww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer
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dhe amerikane vendase kané njé risk mé té vogeél pér té zhvilluar kancer gjiri e pér té vdekur
nga ky kancer?®, 16,

Disa sémundje beninje té gjirit: Graté me densistet té larté té gjirit né mamografi, kané
njé risk rreth 1.5-2 heré mé té larté pér té zhvilluar kancer gjiri, sesa graté me dendési
mesatare té gjirit, megjithése shumé faktore luajné rol né dendésiné e gjirit, sic éshté
mosha, menopauza, pérdorimi i disa medikamenteve (si pér shembull terapia hormonale
gjaté menopauzés) dhe shtatézania. Disa lezione joproliferative mund té ndikojné né riskun
e zhvillimit t¢ kancerit té gjirit. Kétu pérfshihen fibroza, dhe/ose ciste té thjeshtg,
hiperplazia e lehté, adenosis, tumori fillodes, papilloma, duktektazia, fibroza periduktale,
metaplazia skuamoze dhe apokrine, kalcifikimet ose tumore té tjera (lipoma, hamartoma,
hemangioma, neurofibroma, adenomioepitelioma) ose mastitis.

Disa lezione proliferative té gjirit: Disa lezione proliferative pa atipi, duket se e rrisin
lehté riskun e gruas pér té zhvilluar kancer gjiri. Té tillé lezione jané: hiperplazia duktale,
fibroadenoma, sclerosing adenosis, papillomatoza, ose radial scar. Gjithsesi, lezione
proliferative me atipi né duktuse ose né lobule do ta rrisin riskun pér kancer gjiri 4-5 heré;
lezione té tilla jané hiperplazia duktale atipike, dhe hiperplazia lobulare atipike.

Radioterapia e kraharorit: Graté gé jané trajtuar me radioterapi té kraharorit pér ndonjé
kancer tjetér né moshé mé té re, kané njé risk mé té larté pér té zhvilluar kancer gjiri.
Impakti i kétij faktori éshté mé i madh né pacienté gé kané béré radioterapi né moshé té re,
ose né adoleshencé, kur gjiri ishte ende ne zhvillim. Ndryshe ndodh me pacientét gé kané
kryer radioterapi pas té dyzetave, né kété rast, kjo e fundit nuk duket se ndikon né rritjen e
riskut pér kancer gjiri.

Stili i jetesés dhe sjellja personale: Pjesa mé e madhe (rreth 85%) e kancerit té gjirit
ndodh né gra pa histori familjare pér kancer gjiri. Kéto mund té ndodhin pér shkak té
mutacioneve gjenetike gé mund té shkaktohen nga procesi i plakjes dhe faktoréve té riskut
té stilit té jetesés, sesa nga mutacionet e trashéguar.

Metodat e planifikimit familjar dhe kontraceptivet: Shumé metoda té planifikimit
familjar pérdorin hormone, gé mund té rrisin riskun pér kancer gjiri. Graté qé pérdorin
kontraceptivé orale, kané njé risk lehtésisht mé té rritur pér té zhvilluar kancer gjiri, sesa
graté gé nuk kané pérdorur kurré contraceptivé, megjithése risku reduktohet me kalimin e
kohés, pas ndérprerjes sé pérdorimit té tyre. Depo-Provera, njé formé e injektueshme e
progesteronit, rrit riskun pér zhvillimin e kancerit té gjirit, por pesé vjet pas ndérprerjes sé
pérdorimit, éshté paré se nuk ka mé risk té rritur. Gjithashtu dhe metodat e tjera té
planifikimit familjar, si IUD, ngjitéset né Iékuré, unazat vaginale, gé pérdorin hormone,
mund ta rrisin riskun pér kancer gjiri, ndaj gjithmoné para pérdorimit té tyre duhet béré

15Sandrine Dabakuyo-Yonli 1, Patrick Arveux; Epidemiology of breast cancer. Rev Prat. 2020
Sep;70(7):726-729.

%Francys C Verdial 1, Ruth Etzioni Demographic changes in breast cancer incidence, stage at
diagnosis and age associated &ith population-based mammographic screening. J Surg Oncol. 2017
Apr;115(5):517-522. doi: 10.1002/js0.24579. Epub 2017 Feb 14.
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vlerésimi pér rritjen e riskut pér zhvillim té kancer té gjirit, duke marré parasysh dhe
faktorét e tjeré té riskut gé gruaja mund té keté.

Terapia e zévendésimit hormonal pas menopauzés: Estrogjeni (shpesh i kombinuar me
progesteronin) pérdoren pér té lehtésuar simptomat e menopauzés dhe pér té parandaluar
osteoporozén. Terapia e kombinuar nevojitet sepse pérdorimi i vetém estrogjenit mund té
rrisé riskun pér kancer té uterusit. Gjithsesi mund té pérdoret vetém estrogjeni te graté gé
kané béré histerektomi. Pérdorimi i terapisé sé kombinuar postmenopauzé, rrit riskun pér
kancer gjiri, gé brenda dy viteve nga pérdorimi. Gjithsesi risku éshté i kthyeshém, dhe ka
té béjé vetém me pacientet gé jané duke e pérdorur aktualisht terapiné, pasi risku pér té
zhvilluar kancer gjiri, barazohet me riskun e popullatés, pesé vjet nga ndérprerja e
pérdorimit. Pérdorimi pér njé kohé té shkurtér vetém i estrogjenit, pas menopauzés, nuk
duket se e rrit riskun pér kancer gjiri. Gjithsesi pérdorimi pér njé kohé té gjaté i terapisé
me estrogjen (psh. mé tepér se 15vjet) rrit riskun pér kancer té ovarit dhe té gjirit. Vendimi
pér fillimin e terapisé zévendésuese me hormone, duhet marré duke vlerésuar risget dhe
benefitet, dhe duke vlerésuar dhe faktorét e tjeré té riskut pér sémundje té zemrés, kancer
gjiri dhe osteoporozé.

Pérdorimi i tepért i alkoolit: Pirja e alkoolit, lidhet me njé risk té rritur pér zhvillimin e
kancerit té gjirit. Rritja e riskut ka té béjé me sasiné e alkoolit t& konsumuar. Pér shembull
graté gé pérdorin dy apo tre pije né dité, kané njé risk 20% mé té larté pér kancer gjiri né
krahasim me graté gé nuk pijné alkool. Graté qé pijné vetém njé pije alkoolike né dité, kané
njé risk té vogél pér kancer gjiri.

Mbipesha dhe obeziteti: Para menopauzés, ovaret e grave prodhojné sasiné mé té madhe
té estrogjenit, ndérsa indi dhjamor njé sasi té vogeél. Gjithsesi, pas menopauzés, kur ovaret
ndalojné sé prodhuari estrogjen, shumica e estrogjenit té trupit t€ gruas vjen nga indi
dhjamor. Té genit mbipeshé, apo obezé ¢on né rritjen e sasisé sé estrogjenit dhe pér pasojé
né rritjen e riskut pér kancer gjiri. Gjithsesi lidhja mes peshés trupore dhe kancerit té gjirit,
éshté mé komplekse se kag, dhe mbetet ende pér tu kuptuar.

Mungesa e lindjeve, ose ushqgyerjes me gji: Graté gé nuk kané fémijé, ose kane lindur
fémijén e paré pas té tridhjetave, kané nje risk lehtésisht mé té larté, pér té zhvilluar kancer
gjiri. Né té kundért, té pasurit e shumeé shtatézanive, dhe shtatézanité né moshé té re, ulin
riskun pér kancer gjiri. Shtatézania duket se ka efekte té ndryshme né lloje té ndryshme té
kancerit té gjirit dhe shtatézania duket se rrit riskun e kancerit té gjirit tripéll negativ. Eshté
sugjeruar gé ushqyerja me gji ul riskun pér kancer gjiri, sidomos nése zgjat mé tepér se
1.5-2vjet. Njé shpjegim i mundshém mund té keté té béjé me faktin se reduktohet numri
total i cikleve menstruale té gruas gjaté jetés.

Fillimi i menstruacioneve herét, ose menopauzé pas 55 vjec: Graté do té kené mé tepér
cikle menstruale nése fillojné té kené menstruacionet mé herét, sidomos mé herét se 12
vje¢, prandaj do kené njé ekspozim mé afatgjaté gjaté jetés ndaj estrogjenit dhe
progesteronit, duke béré gé té kené njé risk lehtésisht mé té larté pér kancer gjiri.
Gjithashtu, nése shkojné né menopauzé mé voné, pas 55 vjecéve, graté do té kené mé tepér
cikle menstruale, dhe ekspozimi ndaj estrogjenit dhe progesteronit do jeté me i gjaté, duke
rritur riskun pér kancer gjiri.
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Mungesa e aktivitetit fizik: Prova gjithmoné e né rritje, tregojné se aktiviteti i rregullt
fizik, sidomos te graté post menopauzé, mund té ulé riskun pér kancer gjiri. Nuk éshté ende
e garté plotésisht se si aktiviteti fizik mund té ulé riskun pér kancer gjiri, por mund té keté
lidhje me ndikimin né peshén trupore, né inflamacion, né nivelet hormonale dhe balancén
energjitike.

3.0 Klasifikimi i kancerit té gjirit

Ka shume lloje té kancerit té gjirit, pasi ai mund té shfaget né zona té ndryshme té gjirit,
né duktuse, né lobule, apo né indin ndérmjet tyre. Lloji i kancerit té gjirit pércaktohet nga
geliza gé preket. Duke u bazuar né gelizén e origjinés, kanceri i gjirit mund té ndahet né
dy Klasifikime t¢ médha, karcinoma dhe sarkoma. Karcinomat e marrin origjinén nga
komponenti epitelial 1 gjirit, gé pérbéhet nga gelizat gé veshin lobulet dhe duktuset
terminale gé jané pérgjegjése pér prodhimin e quméshtit. Sarkomat jané njé formé shumé
mé e rrallé e kancerit té gjirit, (<1% e kancerit té gjirit) e merr origjinén nga komponenti
stromal i gjirit, qé pérfshin miofibroblastet dhe enét e gjakut. Kéto dy grupe nuk jané
gjithmoné té mjaftueshme, sepse né disa raste, njé tumor mund té jeté njé kombinim i
gelizave té ndryshme.

Karcinomat jané mé té shumtat ndér kanceret e gjirit. Né grupin e madh té karcinomave,
ka lloje té ndryshme té kancerit té gjirit. Bazuar né kriteret patologjike dhe té invazionit,
mund té ndahen né tre grupe madhore: jo invasive (ose in situ) invazive dhe metastatike.

3.1 Kanceri i gjirit jo invaziv (ose in situ)

Karcinoma duktale in situ DCIS pérbéhet nga njé gurp heterogjen lezionesh, gé kané té
béjné me proliferimin e gelizave epiteliale neoplazike, né duktuset mamare.

Prania e membranés bazale dhe e shtresés me geliza mioepiteliale, e diferencon DCIS nga
karcinoma duktale infiltrative.

Makroskopikisht DCIS paraqgitet ndonjéheré si njé masé e palpueshme, rrjedhje nga thithi,
shpesh me gjak, ose ndryshime né formén e thithit té shogéruara me sémundjen Paget.
DCIS bén kalcifikime shpesh, dhe kjo éshté njé nga arsyet pse diagnostiket shpejt né
mamografi, lezione kéto té cilat jané té padukshme me sy té liré.

Mikroskopikisht, varion nga DCIS grada e ulét, me lezion té vogél, qé duhet diferencuar
nga hiperplazia duktale atipike, deri né DCIS grada e larté, me lezion té palpueshém, Pér
nga arkitektura mund té ndahet né disa forma, solide/komedo, kribiforme, dhe
mikropapilare me variante si apokrine, dhe neuroendocrine.

Ky diferencim ndihmon né vénien mé lehté té diagnozés sé DCIS.

DCIS e gradés sé ulét, éshté mé shpesh i llojit kribriform/mikropapilar, ndonjéheré lloji
solid. Pjesa mé e madhe e saj éshté ER+/Her2-
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DCIS e gradés sé larté mund té shfaget me ¢do lloj arkitekture, por mé tepér né llojin solid.
Pjesa mé e madhe e saj éshté ER-/Her2+. Duke u bazuar né ekzaminimin fizik dhe
imazheri, gjithashtu dhe né varési té shtrirjes sé DCIS sé gradés sé larté, éshté e
pérshtatshme té ekzaminohet limfonoduli sentinel.

DCIS né vetvete éshté njé lezion jo vdekjeprurés, por éshté pararendési | karcinomés
duktale infiltrative, gé éshté njé shkaktar i shpeshté i vdekjes te graté. Ndaj, duhet raportuar
saktésisht: arkitektura, grada nukleare, shtrirja e komedonekrosis, pérmasat dhe distanca
nga kufijté kirurgjikalg!’ 1819,
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Figura 3.2 DCIS grada e ulét

Harris M. et al, A comparion of the metastatic pattern of infiltrating lobular carcinoma ad infiltrating
duct carcinoma of the breast.Br J Cancer. 1984 Jul;50(1):23-30. doi: 10.1038/bjc.1984.135

18Aju Matheé, Padma S. Rajagopal, Vipin Villgran, Gurprataap S. Sandhu, Rachel C. Jankoéitz, Mini
Jacob, Margaret Rosenzweig, Steffi Oesterreich, and Adam Brufsky

DistinctDistinct Pattern of Metastases in Patients with Invasive Lobular Carcinoma of the Breastpattern of
metastases in patients with invasive lobular carcinoma of the breast Geburtshilfe Frauenheilkd. 2017 Jun;
77(6): 660-666.

Sandra  Tomlinson-Hansen; Myra  Khan; Sebastiano  Cassaro. Breast Ductal Carcinoma in
Situhttps://ww.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567766/
2https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantDCIS.html
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3.2 Karcinoma duktale infiltrative

Eshté lloji mé i shpeshté i kancerit té gjirit, ku aférsisht 80% e té gjithé karcinomave
infiltrative pérbéhet nga karcinoma duktale infiltrative. Karcinoma duktale infiltrative
ndahet né disa nénlloje: karcinoma tubulare, karcinoma medulare, karcinoma mucinoze,
karcinoma papilare, dhe karcinoma kribiforme. Kjo lloj karcinome éshté e rrallé né moshat
nén dyzet vjec. Graté e reja mund té kené mutacione t¢ BRCA té shogéruara me tumore
triple negative. Kjo lloj karcinome pérbén shumicén e karcinomave té shfaqura te
meshkujt. Né mé té shumtén e rasteve paragitet simptomatikisht né formén e nodusit
mamar, i shogéruar ose jo me dhimbje. Paragitja me anomali té thithit (sekrecione té thithit,
retraksion, distorsion ose eczema) éshté e rrallé, dhe forma té tjera té prezantimit jané edhe
mé té rralla 82122

Né vendet ku béhet screening sistematik me mamografi, mund té zbulohen dhe raste
asimptomatike, né té tilla raste karcinoma zakonisht éshté e gradés sé ulét. Paragitja né
mamografi e karcinomés duktale varion nga njé masé e mirékufizuar, né njé masé té
kegkufizuar ose spikulare, deformim parenkimal dhe kalcifikime me ose pa lezione.
Aférsisht 50% t& tumoreve tregojné kalgifikime né mamografi® 1* 20,

Makroskopikisht: paragitet si njé masé nodulare, me njé periferi té& parregullt, stellate.
Konsistenca zakonisht éshté e forté, prandaj quhet shpesh karcinomé skirroze. Konsistenca
varet nga raporti stromé/masé e gelizave tumorale dhe natyra e elementeve stromale
(fibroblastike, inflamatore, ose fibrotike/hialinoze) Ka njé frekuencé shfagjeje mé té larté
né gjirin e majté, me njé raport gji i majté/i djathté 1.07:1 Megjithése lokalizimi né gji nuk
lidhet me nénllojin histologjik, rreth 40-50% e karcinomés duktale shfaget né kuadratin e
sipérm té jashtém & 1920,

Mikroskopikisht: Heterogjeniteti morfologjik éshté shenjé dalluese e kétyre tumoreve. Pér
nga arkitektura, gelizat tumorale mund té organizohen né shirita dhe trabekula, ndérsa ca
tumore jané kryesisht solide ose sinsiciale me pak stromé shogéruese, ose mund té jeté
infiltrative. Né disa raste diferencimi glandular mund té shfaget né formén e strukturave
tubulare té kegformuara, me njé lumen gendror. Né raste mé té rralla mund té vihen re zona
me infiltrim né shirita né rresht pér njé, por nuk kané karakteristikat morfologjike gelizore
pér tu Klasifikuar si karcinomé lobulare infiltrative® 1% 20,

Né shumicén e rasteve, vihen re fokuse DCIS shogéruese, dhe njihet njé nénlloj me shtrirje
té gjeré té komponentit in situ.

21David J. Dabbs. Breast pathology. March 2008
22jaafar Makki Diversity of Breast Carcinoma: Histological Subtypes and Clinical Relevance: Clin Med

Insights Pathol. 2015 Dec 21;8:23-31. doi: 10.4137/CPath.S31563. eCollection 2015.
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Figura 3.5 Carcinoma duktale infiltrative Grada 1112

Imunohistokimia: karcinoma duktale infiltrative reagon ndaj citokeratinave me peshé
molekulare té ulét (CK) CK18, CK8, CK7,CK19, AE1/AE3, jané ndér citokeratinat qé
pérdoren né praktikén klinike. Eshté zakonisht positive pér EMA dhe E-chaderin.

Bhttps://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantductalNOS.html
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Aférsisht 60-80% e karcinomave duktale infiltrative jané pozitive pér ER, dhe rreth 55-
70% jané pozitive pér PR, dhe rreth 12-20% pozitivé pér Her2, ose tregojné amplifikim té
gjenit HER2.

&
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Figura 3.6 Carcinoma duktale infiltrative, Her2: 3+ 2

Prognoza éshté e lidhur me shkallén e formimit té tubujve, pleomorfizmin bérthamor dhe
indeksin mitotik. Mbijetesa Svjecare éshté 84%, ndérsa mbijetesa 10vjecare éshté 73% 24,

Jané identifikuar té paktén 3 lloje klasash molekulare: luminale/ ER+ (60-70%), Her2+
(15-20%) basal-like/triple negative (ER-, PR- dhe Her2 -) (15-20%). Néntipi luminal dhe
tripéll negativ, ndahet mé pas né subklasa, né varési té shprehjes té biomarkuesve té tjeré.
Ky heterogjenitet i karcinomés duktale infiltrative, éshté demostruar dhe né nivel t¢ ADN.

Karcinomat e gradés sé larté, duhet té diferencohen nga tumore metastatike té gjirit. Né
kéto raste, prania e njé komponenti DCIS konfirmon prejardhjen nga gjiri.

Pércaktimi i gradés histologjike: Karcinoma duktale invazive e gjirit, klasifikohet né varési
té shkallés sé diferencimit. Nothingam Grading System, sjell disa kritere mé objektive pér
té tre elementet e pércaktimit té gradés. Ky sistem gradimi pérfshin, diferencimin
tubular/glandular, shkallén e pleomorfizmit nuklear dhe indeksin mitotik. Pikét nga
formimi i tubujve/glandulave ®7# pleomorfizmit nuklear®’® dhe mitozave®’® mblidhen
bashke dhe pércaktohet grada:

Kur shuma éshté :

» 3,4 0se5piké —Grada 1,

» 6ose 7 piké — Grada 2,

» 8ose 9 piké — Grada 3

Réndésia e fiksimit né kohé dhe kampionimit t& miré: Fiksimi i vonuar, mund té ndikojé
né vlerésimin e numrit t€ mitoza. Prandaj pér t’i dhéné gradén e duhur tumorit, nevojitet
njé preparim né kohé i mostrés.

2#Rakha EA, EI-
SayedME,LeAH,et.al.PrognosticsignificanceofNotinghamhistologicgradeininvasivebreast
carcinoma. J.Clin Oncol 2008
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Koha mes hegjes sé indit dhe fiksimit té tij, duhet minimizuar, sepse mitozat mund té
pérmbushin ciklin e tyre dhe pasi indi éshté hequr nga organizmi, duke u zhdukur. Koha
nga marrja e indit né fiksim duhet té jeté sa mé e shkurtér té jeté e mundur. Fiksimi i miré
éshté i domosdoshém jo vetém pér vlerésimin e mitozave, por edhe pér vlerésimin e
invazionit vaskular, dhe pér vlerésimin e statusit té ER dhe PR.

Duhen optimizuar kéto tre elemente: trashésia e indit, lloji dhe sasia e formalinés, dhe koha.

Seksionet indore duhet té jené 4-5mm, nése priten mé trashé, detajet e bérthamave
mjegullohen. Rekomandohet fiksimi né Formaliné neutral t€ buferuar, 10%, (PH-7) Pér
Needle core biopsy, koha e rekomanduar éshté 6 oré minimum, ndérsa pér biopsité e médha
12 oré ose mé shumé?,

3.3 Karcinoma lobulare in situ (LCIS)

Qelizat e LCIS jané njé popullaté monomorfe gelizash té vogla me kohezion té pakét mes
njéra tjetrés, té rrumbullakta, kuboidale, me pak citoplazmé té garté, e raport N/C té shtuar,
gé zgjerojné TDLU, por arkitektura e e pérgjithshme lobulare éshté e ruajtur. Figurat
mitotike mund té jené té pranishme, por jo zakonisht, dhe rrallé shihet nekrozé. Kané njé
risk 8-10 heré pér té zhvilluar kancer gjiri sesa ALH. LCIS klinikisht nuk paragesin njé
masé solide té palpueshme, prandaj mé té shumtén e rasteve diagnoza e LCIS dhe ALH
éshté shpesh rastésore, né inde gjiri té hequra pér lezione té tjera qé formojné masé, si
fibroadenoma, ose lezione gé jané té prirur té béjné kalcifikime si ndryshime gelizore
kolumnare, hiperplazia ose FEA®®

Graté me LCIS kané njé risk mé té larté pér té zhvilluar kancer né té dy gjinjté. Disa
studime té fundit e vlerésojné LCIS si lezion beninj, por megjithaté nése nuk trajtohet mund
té progredojé drejt kancerit invaziv.

Figura 3.7 LCIS, TDLU me proliferim té njé populate gelizash t& vogla uniforme?.

3.4 Karcinoma lobulare infiltrative

Eshté lloji i dyté mé i shpeshté i kancerit té gjirit, pérbén rreth 10-15% té té gjithé llojeve
té kancerit té gjirit. Megjithése mund té preké gra té ¢do lloj moshe, éshté mé i shpeshté né

zStart RD,Flynn MS, Cross SS, et al. Is the grading of breast carcinomas affected by a delay in fixation?
Virchows Arch 1991, 419,475-477.
26https://ééé.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignanticis.html
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graté mé té médha né moshé. Karcinoma lobulare, ndodh mé voné né jeté sesa karcinoma
duktale.

Makroskopikisht karcinomat lobulare infiltrative formojné tumore té forté, té parregullt,
dhe me kufij té papércaktuar, me pérmasa gqé mund té shkojné nga lezione mikroskopike
deri né pérfshirje té gjithé gjirit. Mikroskopikisht, kéto tumore jané hipocelulare dhe
pérbéhen nga geliza té vogla ose mesatare diskohezive, té shpérndara individualisht né
indin lidhor, ose té organizuara né shirita ose né rresht pér njé, quajtur ndryshe rradha
indiane dhe kané alterime molekulare dhe gjenetike gé i dallojné nga karcinomat duktale.
Nuk vihet re zakonsisht desmoplazi apo reaksion limfocitik i theksuar.

Llojet histologjike: Ve¢ formés klasike, té pérshkruar mé sipér, ekzistojné dhe disa variante
té tjera histologjike té karcinomés lobulare infiltrative, té cilat jané: Forma trabekulare,
forma alveolare dhe solide. Varianti trabekular karakterizohet nga tumor invaziv i njéjté
me formén klasike, vetém se kétu shiritat gelizoré infiltrativé, pérbéhen nga mé shumé se
njé rresht me qeliza. Né variantin alveolar, gelizat tumorale jané té organizuara né
aggregate si rruzuj, té ndaré nga stroma fibrotike. Varianti solid karakterizohet nga shirita
té médhenj gelizash uniforme, me morfologji si rruzuj, ge ndahen nga shumé pak stromé.
Varianti solid, raportohet té jeté mé pleomorfi, dhe me njé indeks mitotik mé té larté. Kur
ka pleomorfizém qelizor, ky tumor duhet klasifikuar si karcinomé lobulare infiltrative
mikse. Raportimi i nénllojit té karcinomés lobulare infiltrative, mund té keté vleré
prognostike, né vecanti nénlloji klasik dhe variantet e tjera. Varianti klasik, megjithése
karakterizohet nga multifokalitet dhe shpesh bilateral, ka njé prognozé lehtésisht mé té
miré. Karcinoma lobulare infiltrative pleomorfe mendohet se ka njé ecuri mé agresive dhe
duhet trajtuar si e tillé.

Profili imun: Shumica e karcinomave lobulare infiltrative jané ER+, PR+ dhe HER2- Né
fakt diagnoza e njé karcinome lobulare infiltrative me ER dhe PR negative, éshté njé
diagnozé gé duhet véné me shumé kujdes. Ritmi i proliferimit éshté mé i ulét sesa né
karcinomén duktale infiltrative, ku rreth 75% e karcinomave lobulare infiltrative kané Ki67
mé té vogél se 20%. Pjesa mé e madhe e karcinomave lobulare infiltrative (85%) jané
negative pér shprehjen membranoze té E-chaderin, e cila éshté njé proteiné ndérmjetése
pér formimin e lidhjeve gelizore kalcium-vartése, prandaj humbja e funksionit té késaj
proteine ka lidhje té drejtpérdrejté me humbjen e kohezionit gelizor né karcinomén lobulare
infiltrative 819,

Figura 3.8 Karcinoma lobulare infiltrative, me shirita gelizore infiltrative?’

ZThttps://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantlobularclassic.html
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Njé karakteristiké tjetér e karcinomés lobulare infiltrative éshté modeli i saj | metastazimit.
Meningiti karcinomatoz, metastazat peritoneale dhe retroperitoneale, ndodhin mé sé
tepérmi né karcinomat lobulare infiltrative, pérfshirje t€ murit té stomakut, linitis plastica
dhe pérfshirje té uterusit . Gjithashtu karcinoma lobulare infiltrative ka mé tepér mundési
t& metastazojé né traktin gastrointestinal dhe né ovare *°.

Pavarésisht se né prezantim karcinoma lobulare infiltrative, zakonisht éshté né stad mé té
avancuar, prognoza afatgjaté e saj nuk éshté mé e kege se sa karcinoma duktale infiltrative.

3.5 Lloje mé pak té zakonshme té kancerit té gjirit

Karcinoma duktale infiltrative dhe karcinoma lobulare infiltrative pérbéjné rreth 90-95%
té rasteve té kancerit té gjirit, disa lloje té rralla té kancerit té gjirit mund té vihen re
Klinikisht.

Karcinoma metaplastike e gjirit: pérbén rreth 1% té té gjitha karcinomave infiltrative
mamare. Shtrirja e metaplazise mund té variojé, nga disa fokuse té vogla mikroskopike té
shtrira né njé karcinomé mamare tipike, deri né njé zévendésim té ploté té rritjes glandulare
nga metaplasia tumorale. Zakonisht ER/PR/Her2 negativ (tripéll negative). Zakonisht ka
paragitje bifazike, me komponenté epitelialé dhe spindéll. Komponenti me geliza spindéll
mund té jeté dominant, ndérsa komponenti epitelial mé pak i dukshém. Grada varion nga
e ulét deri né té larté. Diagnoza diferenciale do té pérfshijé shumé lezione me geliza
spindéll, beninje ose malinje. Imunohistokimia do té paragesé té paktén njé profil keratin
pozitiv. Nése asnjé keratin nuk éshté positive (CK5, CK14, CK17, CK7, CAM5.2,
AE1/AE3) duhet menduar pér njé diagnozé tjetér. Vimentina, p63 dhe SMA jané ngjyrime
té tjera imunohistokimike qé mund té jené pozitive®®.

Karcinoma apokrine e gjirit: éshté njé tumor gé shfaq diferencim apokrin né H-E. Pérbén
rreth 5% té té gjithé kancerit té gjirit. Prezantimi Klinik éshté i njéjté me karcinomén
duktale, jo té ndonjé lloji té vecanté. Makroskopikisht nuk ka té cilési té vecanta.
Mikroskopikisht, tumoret apokrine shfagin citoplazmé eozinofilike granulare,
vakuolizim/qartésim té citoplazmés, nukleuse té rrumbullakéta vezikulare, shpesh me
nukleolé eozinofilike (ndonjéheré bazofilike). Nuk ka lidhje gjenetike té njohur. Prognoza
varet nga statusi i receptoréve (zakonisht negativ) dhe nga stadi i sémundjes.
Imunohistokimia: ER-, PR-, AR+, Her2 i mbishprehur né 30-50% té rasteve, CK5, CK5/6,
EGFR pozitiv né 50% té rasteve®®. (7)

Sémundja Paget e gjirit: éshté njé formé e karcinomés intraepidermale, qé éshté e
shogéruar me infiltrim té epidermés nga qeliza gé shprehin tipikisht CK7 dhe Her2/neu,
dhe jané negative pér HMB45 dhe MelanA.Mikroskopikisht: epiderma paraget akantosis
dhe hiperkatosis, me geliza Paget té shpérndara népér té. Kéto té fundit mund té jené té
shpérndara si geliza té vetme, ose né formén e foleve té shpérndara né gjithé epidermén.
Qelizat Paget jané té médha, epiteloide, me citoplazém té bollshme té zbehté eozinofilike.
Bérthamat jané té médha dhe vezikulare, hiperkromatike me nukleola té theksuara & °,

Karcinoma papilare: Eshté njé formé tjetér e rrallé e kancerit té gjirit, qé pérbén <3% té
kancerit té gjirit. Karcinoma papilare éshté e organizuar né projeksione si gishta. Né disa
raste gelizat e kancerit, jané té vogla dhe formojné mikropapila. Shumica e karcinomave
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papilare jané invazive, dhe trajtohen njélloj si karcinomat duktale infiltrative. Gjithsesi,
karcinoma papilare invazive ka njé prognozé mé té miré sesa llojet e tjera té karcinomave
invazive. Karcinomat papilare mund té diagnostikohen kur jané ende joinvazive. Njé
karcinomé papilare joinvazive konsiderohet njé nénlloj i DCIS.

4.0 Kanceri i gjirit — jo njé sémundje e vetme.

Karcinomat e gjirit jane patologji heterogjene me prognoze te variueshme ge varet nga
karakteristikat histologjike dhe molekulare te tumorit te cilat influencojne prognozen e
pacientit dhe sjelljen tumorale.

Gjthmone ka gene me interes vleresimi dhe analizimi i kancerit te gjirit per te kuptuar
shkaget per prognoza te ndryshme.Per te klasifikuar dhe vleresuar kancerin e gjirit masa e
tumorit primar, prekja nodulare dhe grada histologjike jane tre variablat kryesore ge
perdoren per kalkulimin e NPI(Nottingham Prognostic Index)?8. Ky indeks perdoret per te
parashikuar mbijetesen e pacienteve.Sistemi NPI eshte perpjekur te vleresoje cili trajtim
adjuvant do te ishte I nevojshem.Megjithate duke u bazuar ne sistemin Scarf-Bloom
Richardson ky system eshte kritikuar mjaft.

Sistemi | Bloom and Richardson perfshinte analizen mikroskopike te formimit
tubular,frekuences se mitozave dhe pleomorfizmit nuklear.

Ne 2 dekadat e fundit te shekullit te kaluar kerkimi mbi kancerin egjirit u fokusua mbi
dokumentimin dhe te kuptuarit e biomarkerave.Teknika te reja si IHC(imunohistokimia)
bene te mundur kete menyre te kerkimit duke perdorur antikorpe shume specifike kundrejt
antigeneve specifike si receptoreve hormonale (RH) apo receptorit te faktorit epidermal te
rritjes (EGFR) ,geneve tumor supresor ,faktoreve te adezionit dhe antiangiogenik,metalo
proteazave te matrixit etj nga te cilat disa prej tyre rezultuan me vlere prognostike.

Gama e gjere e gjeneve ge perfshihen ne diferencimin,zhvillimin dhe vdekjen e qelizes
kanceroze dhe njohja etyre beri te mundur njohjen e kompleksitetit dhe heterogjenecitetit
te strukturave molekulare e gelizore.Studime shkencore u realizuan per krahasimin e ketyre
anomalive genetike.Perdorimi I cADN microarrays qge analizojne genet e lidhura me
kancerin, fenotipin e tyre kane siguruar nje potencial per pershkrimin e kancerit.Biologjia
molekulare ka beret e mundur nje rruge te re te kerkimeve mbi kancerin pa te cilen nuk do
mundnim te pershkruanim mekanizmat e perfshire ne biologjine gelizes tumorale.

Ne ditet e sotme analizimi i kancerit qofte per diagnoze apo gellim kerkimor duke perdorur
analizen morfologjike molekulare te tumorit behet I mundur nga karakterizimi | te pakten

28] j Zhou , Maria Rueda , Abedalrhman Alkhateeb Classification of Breast Cancer Nottingham Prognostic
Index Using High-Dimensional Embedding and Residual Neural Netéork, Cancers (Basel). 2022 Feb
13;14(4):934.doi: 10.3390/cancers14040934.
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katér grupeve te dallueshme te kancerit te gjirit?®.Raste me kancer gjiri ndahen ne dy grupe
kryesore mire te dallueshme.|Nje grup ge tregon shprehje te ulet apo te munguar te ER dhe
grupi | dyte ku geni pergjegjes per receptorin ER eshte mjaft |1 shprehur.Dy grupe te
dallueshme pershkruhen brenda ER positive te kancerit te gjirit ai Luminal A ku kemi Er
dhe Pgr te shprehur dhe GATAS3 dhe Luminal B ku kemi shprehje te ulet deri te moderuar
te ER,PGR dhe ndoshte nje ki67 te larte. Dihet tashme garte ge prania e larte e ER
vecanerisht ne Luminal A korrelon me prognoze me te mire.

Gjithashtu mungesa e ER dhe PGR krijon 2 entitete te pavarura si :

* Triple negative (mungese edhe e receptorit 2 te faktorit te rritjes epidermale humane
(HER2)por shprehje | larte I citokeratinave (CK)karakterizuar nga nje prognoze ekege

*Nengrupi HER2 pozitive me receptore ER dhe PGR negative.(edhe ky me prognoze
jo te mire)

Teknologji te reja genomike ne studimin e genomes humane vecanerisht ne indet tumorale
per mikromjedisin tumoral si psh hibridizimi genomic krahasues (CGH) po mundeson
zbardhjenedhe te regjioneve me mutacion ne kromozomet ge perfshihen ne carcinomat e
gjirit. Duke ge ne se kanceri i gjirit estrogjen pozitiv perben nje pérgindje te larte te kancerit
te gjirit ne pergjithesi, roli i PgR si faktor prognostik apo edhe prediktiv eshte duke u
vleresuar ne studime te ndryshme'®
https:/iwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3262597/#

Rruga e sinjalizimit ER: Qelizat e kancerit kane shprehje relativisht té larté té
receptoréve ERa dhe shprehje t€ ulét t&€ ERPB Kéto dy lloje receptorésh hormonalé nuklearé
béjné té mundur rregullimin e aktivititetit transkriptiv. Gjithashtu ato veprojné si
korregullatoré pér faktoré té tjeré trankskripitimi® °. Pra ER eshte nje faktor transkriptimi
dhe pjese e nje grupi te madh receptoresh nukleare.ER rregullon transkriptimin e gindra
geneve dhe gjithashtu eshte nxites | proliferimit dhe ndarjes gelizore .Ai luan nje rol te
rendesishem ne zhvillimin e glandules mamare dhe proliferimin gelizor gjate
shtatzanise.Ne kancerin e gjirit ERpozitiv ER ka nje rol kyc ne tumorigeneze duke cuar ne
ndarje gelizore te pakontrolluar dhe progresion te patologjise.

Trajtimet endocrine ge targetojne ERjane nga mjekimet e para te targetuara ne kancerin e
gjirit .Ato mbeten edhe sot trajtimi baze ne kancerin ERpozitiv.

Receptori estrogjenik ERperbehet nga ana strukturore nga disa domene funksionale.Nje
domen 1 cili eshte pergjegjes njohjen e estrogjenit garkullues dhe nje tjeter I cili | jep
stabilitet receptorit.Receptori posedon nje xhep helikal ku lidhet si estrogjeni ashtu dhe
agjenet antagoniste si tamoxifen | cili ne vetvete eshte estrogjenik | dobet kompetitor me
estrogjenin endogjen ne domen.Pasi estrogjeni lidhet ne receptor helikat fillojne

2Renan Gomes do Nascimento, Kaléu Mormino Otoni, Histological and molecular classification
of breast cancer: éhat do ée knoé&? https://www.mastology.org/ép-
content/uploads/2020/09/MAS_2020024_AOP.pdf
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nderveprimin me co aktivatoret. Familja e p160 e coaktivatoreve eshte e amplifikuar ne
kancerin e gjirit. Koaktivatore jane SRC1,GRIP1,A1B1.64 .ky I fundit eshte I amplifikuar
ne 10% te tumoreve dhe | mbishprehur ne 50% te tyre.

Aktiviteti onkogenik I A1B1 ka rol ne zhvillimin e kancerit te gjirit. Proteina fox Al dikton
shperndarjen e ER ne ind .Ka evidence ge aktivizimi | pavarur | ER nga EGFh apo Her 2
mund te coje ne nje tjeter rruge te perfshirjes se receptorit ER nga receptoret e tirozin
kinazes si EGFR dhe HER 2.

5.0 Principet e terapisé hormonale
Targetimi | ER realizohet nga:

1. Nga inhibimi kompetitiv i ER (SERM- selektiv estrogen receptor modulator)

Keto medikamente veprojne si kompetitore te estrogjenit ne receptor dhe bllokojne efektin
e tij. Ato lidhen ne domenin lidhes te ligandit dhe I japin nje ndryshim konformal
atij. Tamoxifeni zoteron nje veprim te forte ne nivel mamar dhe te pjessshem ne inde te
tjera si endometer kocka ene gjaku® (Weinberg et al., 2005).

2. Nga degradimi i ER (SERD)-selektiv estrogjen receptor doén regulator duke ulur nivelin
e estrogjeneve garkullues.Fulvestranti nje antiestrogjenik steroid.Ai nuk ka aktivitet
agonist .Eshte me potent se tamoxifeni .Ai ka nje afinitet 100here me te larte se tamoxifeni
per tu lidhur ne ER ,por pa aktivitet agonist ne endometer®!. Perdoret ne bote gjeresisht ne
semundje metastatike dhe postmenopauze.

3. Perdorimi I LHRH agonisteve para menopauzes hormoni luteinizues nxit ovaret te
prodhojne estrogjen. Nderkohe GnRh doénregullojne prodhimin e LHRH ne hipotalamus
nepermjet nje reaksioni reversible. Perdoren buserelin, goserelin, leuprorelin, and
triptorelin.

4 Aromataze inhibitoret (Al). Perdoren ne post menopause.Ato bllokojne enzimen e
perfshire ne sintezen e (AROMATAZE CITOKROM 450P).ky veprimtenton te stopoje
prodhimin e estrogjeneve nga androgjenet .Kjo rruge eshte me e rendesisshmja per sintezen
e estrogjeneve ne menopause. Al e gjenerates se trete me te perdorshem jane ata jo
steroidale letrozole dhe anastrozole dhe ai steroid exemestane.

Keto mjekime jane thelbesore ne kancerin e gjirit ne menopause ose edhe ne premenopauze
ne pacientet e nenshtruar supresionit ovarial.

0\Weinberg et al., 2005
31Howell et al., ICI 182,780 (Faslodex): development of a novel, "pure" antiestrogen, 2000, Cancer. 2000
Aug 15;89(4):817-25.doi: 10.1002/1097-0142(20000815)89:4<817::aid-cncr14>3.0.c0;2-6.
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5.1 Receptorét hormonalé né kancerin e gjirit

Receptoret estrogjenike (ERs)jane te shprehur ne 75%te kancerit te gjirit.Sic thame me
siper Er dhe ligandet e tyre luajne rol ne zhvillimin dhe progresionin e kancerit te gjirit.Er
kane aktivitet te tille genomik ge modulon direkt shprehjene gjeneve vitale per rritjen
gelizore dhe mbijetesen gelizore nepermjet receptoreve klasike nukleare.Aktiviteti jo
genomik ndermjetesohet nga receptoret membranore te tirozin kinazes ge aktivizojne disa
rruge ge cojne ne aktivizimin e modulatoreve te kaskades ER.

Terapia endokrine frenon rritjen e nxitur nga estrogjeni.

Megjithate tumoret estrogjen positive karakterizohen shpesh here nga rezistenca endocrine
de novo ose e fituar.

Ky mekanizem 1 rezistences eshte kompleks dhe perfshin cregullimin e rruges
ER,crregullimin receptoreve e faktoreve te rritjes, mikromjedisin tumoral,ciklin gelizor et;.

Rruga e sinjalizimit HER2: HER2, ashtu si pjesétarét e tjeré té familjes EGFR, éshté
receptor tiroziné kinaze gé éshté i lokalizuar né membranén gelizore dhe i pérgjigjet njé
numri té€ madh ligandesh. HER2 éshté pérdorur gjerésisht pér té investiguar biologjiné e
kancerit dhe efikasitetin terapeutik, sidomos né modele té tumoreve té gjirit, pér shkak té
aftésisé sé tij té madhe transformim induktuese. Njé status HER2 pozitiv né 15-20%
(mbishprehje/amplifikim) (3+ nga IHC ose nga amplifikimi i FISH) identifikon ato gra qé
mund té pérfitojné nga terapité me target HERZ2, sic jané tirozine Kinase inhibitorét ose
antitrupat monoklonalé. Kéto trajtime té reja té targetuara, kané pérmirésuar dukshém
prognozén e pacientéve HER2+. Kanceri i gjirit gé shpreh HER2, ka mé shumé mundési
té metastazojé®2,%,

Zhvillimi méi madh ne konceptin e faktoreve prognostike dhe prediktive ne diagnoze dhe
ne vendimmarjen terapeutike ne kancerin e gjirit ishte zbulimi I rolit te HER2 (receptorit
tirozin kinase)*. Ai ka rol thelbesor si ne biologjine e kancerit te gjirit dhe ne dekursin
Klinik te semundjes.Qelizat normale kane nje kopje te gjenit Her2dhe kur ky gjen eshte i
shprehur ne gelizat normale epiteliale te gjirit ai nepermjet translatimit krijon nje receptor

2Xing Yang,1,2 Hui Eang,1 and Baoéei Jiaol Mammary gland stem cells and their application in breast cancer
- Breast Cancer Res 8, 207 (2006). https://doi.org/10.1186/bcr1411

»0akes, S.R., Hilton, H.N. & Ormandy, C.J. Key stages in mammary gland development - The alveolar sgitch:
coordinating the proliferative cues and cell fate decisions that drive the formation of lobuloalveoli from ductal
epithelium. Breast Cancer Res 8, 207 (2006). https://doi.org/10.1186/ber1411

M W Beckmann 1, D Niederacher, H G Schniirch, B A Gusterson, H G BenderMultistep carcinogenesis of

breast cancer and tumour heterogeneity, J Mol Med (Berl). 1997 Jun;75(6):429-39.doi:
10.1007/s001090050128.

30


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://doi.org/10.1186/bcr1411
https://doi.org/10.1186/bcr1411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckmann+MW&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9231883/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niederacher+D&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schn%C3%BCrch+HG&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gusterson+BA&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bender+HG&cauthor_id=9231883

transmembranor te faktorit rritjes me aktivitet citoplazmatik tirozin kinase I cili transmeton
sinjale ge rregullojne rritjen gelizore dhe mbijetesen.

Ne 20-25% te kancereve te gjirit gjeni HER2 gjendeti amplifikuar nga 2-20here dhe ky
amplifikim gjeneron deri ne 100fish numrin e receptoreve her2 ne siperfagen gelizore.

Mbishprehja e Her 2 luan rol ne sjelljen klinike.Kanceri | gjirit Her 2 pozitiv tenton te jete
me agresiv duke cuar ne nje ulje te mbijetese se lire nga semundja dhe mbijeteses se
pergjithshme pavaresisht faktoreve te tjere prognostike.

Tumoret her 2 pozitive korrelojne me karakteristika te pafavoreshme te patologjise
tumorale si tumore me te medha ne permasa, node positive,grade e larte, ki 67 te larte.

Gjithashtu mbishprehja e HER 2 ne baze te studimeve retrospektive ka nje rol prediktiv
edhe per kimioterapine adjuvante, terapine antiher 2 dhe ate hormonale. Prania e kesaj
proteine ne siperfagen e qelizes tumorale e ben ate nje target ideal per terapi
shenjester.Herceptina e nje sere molekulash te tjera gjejne vend ne trajtimin adjuvant
neoadjuvant dhe metastatik te kancerit te gjirit her 2 pozitiv

Receptori estrogjenik dhe progesteronik

Sic thame estogjeni eshte hormoni ge kontrollon proliferimin gelizor dhe nderveprimin me
gelizat epiteliale mamare nepermjet ER

Jane te njohura 2 izoforma te ER ER-a dhe ER-B. ER-o eshte mediatori dominant ne
patogenezen e kancerit te gjirit.Shprehja e tij eshte faktori njohur prediktiv per perfitimin
nga hormonoterapia

Ndoshta nje shift zhvendosje drejt Er beta mund te jete pergjegjes per rezistencen
endocrine.

Metoda per vleresimin e ER ne indin mamar eshte IHC imunohistokimia e realizuar ne ind
te fiksuar me formaline apo te ngopur me paraffin.IHC correlon mire me rezultat biokimike
ge jane perdorur me pare.

Receptori progesteronik eshte nje marker surrogate ne aktivitetin e ER.

ER dhe PR jane variable kodipendente dhe PR njihet si prediktor me i dobet | pergjigjes
ndaj terapise hormonale.

Atehere perse ta matim vleren e PR ne pacientet ER positive?

Nje fenotip i kancerit ER positive PGR negative mund te prezantoje nje subset te vecante
te rasteve ER pozitive me dekurs me agresiv, rezistence ndaj terapise endocrine dhe nje
Ki67 me te larte apo edhe prani me te shpeshte te mbishprehjes se receptorit Her 2.

Pikerisht mungesa e statusit PGR mund te reflektoje nje her 2 te aktivizuar ne keto tumore.
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Mungesa e Pr ne tumoret ER positive mund te jete nje marker surrogate per nje ecuri me
agresive dhe ose rezistencen endocrine.

Rruga e sinjalizimit Wtn/p-katenin: Kjo rrugé luan njé rol té réndésishém né shumé
procese biologjike dhe patologjike, si né zhvillimin e glandulés mame, dhe né
tumorogjenezé. Akumulimi i B-kateninés nxit translokimin e nukleusit dhe aktivizimin e
transkriptimit. Frenuesit e sinjalizimit t& Wnt, si DKK dhe SFRP, veprojné si supresoré
tumoralé duke kontribuar né degradimin e B-kateninés, duke penguar transkriptimin e
onkogjeneve gé targetojné pB-kateninén. Prova gjithnjé né rritje sugjerojné se fillimi dhe
sigurimi i vazhdimésisé sé kancerit té gjirit mund té rregullohet nga njé popullaté e vogél
gelizash brenda tumorit, gé jané geliza steminale, ose geliza gé kané aftési té ngjashme me
gelizat staminale. Shprehja e Wntl né gelizat epiteliale mamare njerézore, rrit aftésité
vetérinovuese té gelizave staminale, rezistencén ndaj apoptozés dhe frenimin e plakjes.
Pra, sinjalizimi Wntl mund té luajé njé rol té réndésishém né vazhdimésiné e aftésive té
gelizave steminale®®.
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Il. STUDIMI

2.1 Qéllimi i Studimit

Qéllimi i kétij studimi ishte vlerésimi i rolit prognostik te receptorit progesteronik ne
kancerin e gjirit me mbishprehje te receptorit estrogjenik.

2.2 Objektivat Specifike té Studimit
Objektivat specifike té kétij studimi ishin si mé poshté vijon:

Vleresimi i korrelacionit te shprehjes se receptorit progesteronik me indeksin e proliferimit
ki67

Korrelacioni i ketij receptori me sjellje me agresive te tumorit, stad me te avancuar te
semundjes apo pranine e mbishprehjes se HER2.

2.3 Hipotezat e Studimit

Né kété studim u formuluan “a priori” disa hipoteza, bazuar né parimet e metodologjisé
sé kérkimit shkencor sasior, ku hipotezat konsiderohen si operacionalizimi i teorisé sé
studimit (studimet sasiore kané njé gasje deduktive sipas té cilés teorité formulohen “a
priori” g€ né zanafill€ t€ studimit dhe mé pas operacionalizohen né formé hipotezash té
cilat jané€ pohime specifike t¢ matshme, vlefshméria ose jo e t€ cilave verifikohet vetém “a
posteriori”’, d.m.th. vet€ém pas mbledhjes sé t€ dhénave).

Hipotezat e kétij studimi ishin si mé poshté vijon:

Nese gjeresisht eshte i pranuar fakti ge prania e mbishprehja e estrogjenit konsiderohet si
faktor prognostik i favorshem ne kancerin e gjirit dhe orienton per nje pergjigje me te mire
nga trajtimi hormonal.

Ne kete studim do vleresojme vleren e receptorit progesteronik duke nenkuptuar
domosdoshmerine e e matjes se ketij receptori me IHC pavaresisht mbishprehjes se ER.

2.4 Materiale dhe metodat

Né kété kapitull t& réndésishém pérshkruhet me hollési protokolli i kétij studimi duke
pérfshiré té gjitha detajet metodologjike duke filluar gqé nga tipi (apo lloji) i studimit,
periudha kohore e realizimit té€ punimit shkencor, popullata né studim dhe procedurat e
pérzgjedhjes sé pacientéve, mbledhja e té gjitha té dhénave (informacionit) klinik dhe
social-demografik, pérkufizimi pérkatés i té gjitha té dhénave (variablave apo ndryshoréve,
si dhe analiza statistikore e té dhénave té gjeneruara.
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Tipi (lloji) i studimit

Ky punim shkencor i referohet njé studimi té tipit rast-seri, i cili konsistoi né rekrutimin
e njé numri (serie) rastesh klinike té hospitalizuar né Shérbimin e Onkologjisé né Qendrén
Spitalore Universitare “Néné Tereza” né Tirané.

Né studimin aktual u pérfshiné pacienté e hospitalizuar né Shérbimin Onkologjisé né
Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza” né periudhén 2013-2019

Nga piképamja e objektit t¢ hulumtimit, studimet rast-seri kané karakter deskriptiv dhe
kané njé aplikim shumé té gjeré né punén kérkimore-shkencore té mjekésisé klinike.
Megjithaté, kéto studime duhen kryer me shumé kujdes né fazén e pérzgjedhjes sé
pacientéve pér pérfshirje né studim. Studimet rast-seri gé konsistojné né pérzgjedhjen e njé
kampioni (mostre) dhe jo té gjithé pacientéve me njé sémundje té caktuar, mund té vuajné
nga gabimi sistematik i pérzgjedhjes, nése kontigjenti i individéve té pérfshiré né studim
nuk éshté pérfagésues. Ky problem shmanget nése né studim pérfshihen té gjithé pacientét
gjaté njé periudhe kohore té caktuar. Pikérisht, bazuar mbi kété avantazh metodologjik u
ndérmor edhe studimi aktual, né té cilin u pérfshi njé kontigjent i njépasnjéshém i
pacientéve té hospitalizuar né Shérbimin e Onkologjisé, né Qendrén Spitalore Universitare
“Néné Tereza”.

Periudha kohore e realizimit té punimit shkencor
Ky studim u realizua né Tirané né periudhén 2013-2019.

Popullata né Studim

Popullata e pérfshiré né kété studim konsistoi né njé kontigjent prej 1089 rastesh, paciente
me patologji malinje te gjirit, t€ diagnostifikuara prané Shérbimit t¢ Onkologjis¢ né
Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza” né€ Tirané.

Diagnoza Ca mamme u vendos bazuar né kriteret ndérkombétare, sipas klasifikimit t¢ EHO
dhe atij TNM.

Pér té gjitha krahasimet dhe modelet statistikore té aplikuara né analizén e té dhénave,
numri i nevojshém i pacientéve rezultoi té ishte mése i mjaftueshém, bazuar né llogaritje
dhe né supozime konservative (té cilat tentojné gé té maksimalizojné madhésiné e
kampionit).

Né térési, kampioni pérfundimtar i pacientéve té pérfshiré né kété punim mundésoi
plotésisht realizimin e objektivave dhe pérmbushjen e géllimit pérfundimtar té studimit.

Pér cdo paciente u vlerésuan disa variabla si mosha stadi lokalizimi vendbanimi tipi
histologjik madhesia e tumorit, numri i limfonodujve te prekur,prania e receptoreve
hormonale ,indeksi i proliferimit
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2.5 Mbledhja e té dhénave

Mbledhja e té dhénave té kétij studimi konsistoi né ekzaminimin e hollésishém klinik,
analizat e detajuara bioptike, t¢ mbledhura nga kartelat klinike.

Kontrolli i1 cilésisé s& mbledhjes sé té dhénave u realizua népérmjet verifikimit té
procedurave té punés dhe konsistoi né vlerésimin e cilésisé sé informacionit té pérshkruar
né kartelat klinike, kuadrin e ploté laboratorik pér té gjithé pacientét e pérfshiré né studim.

Informacioni i mbledhur konsistoi n& Kkarakteristikat social-demografike (mosha,
vendbanimi), karkateristika té lidhura me sémundjen (gjiri i prekur, historité familjare pér
patologji tumorale, lokalizimi i tumorit, grada, rezultatete e biopsisé, koha e relapsit, etj),
si dhe profilin imunohistokimik té pacientéve (ER, Pgr, HER2, Ki67).

2.6 Pérkufizimi i Variableve (Ndryshoréve)

Pértej pércaktimit klinik té diagnozés kryesore, si dhe eventualisht té gjitha patologjive té
tjera shogéruese, né studim u pérfshiné edhe disa variable (ndryshoré) té tjeré social-
demografiké dhe/ose faktoré té tjeré.

Pérkufizimi i kétyre variableve té pérfshiré né studim paragitet mé poshté:
- Karakteristikat social-demografike:

= Mosha: u vlerésua sipas veté-raportimit té datés sé lindjes té individéve né ditén e
ekzaminimit dhe né analizén e té dhénave, mosha u trajtua si variabél sasior i
vazhdueshém.

¢ Rrethi (vendbanimi): u pércaktua bazuar né vendbanimin e pacientéve té pérfshiré
né studim. Né analizén statistikore, ky variabél u trajtua si variabél dikotomik: qytet
vs. fshat.

- Faktorét té lidhur me sémundjen:

e Historia familjare: u pércaktua bazuar né raportimin e pacientéve. Né analizén e té
dhénave, ky variabél u trajtua si variabél dikotomik: po vs. jo.

e Gjiri i prekur: u pércaktua bazuar né ekzaminimin e pacientéve. Né analizén e té
dhénave, ky variabél u u trajtua si variab&l nominal: gjiri i djathté, gjiri i majté dhe t&é

dy gjijté.
- Profili klinik:
e Prania e metastazave: variabél binar/dikotomik (po vs. jo).

¢ Biopsia: variabél nominal:

1- Ductale
2- lobulare
3- Medulare
4- Terralla

e Grada e tumorit: variabél ordinal:
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1-gradal
2 - grada Il
3 - grada Ill.

e Operuar: variabél binar/dikotomik (maectomi vs. rezeksion sectorial).

e Numrin e limfonodujve té hequr: variabél sasior diskret

e Numrin e limfonodujve positivé: variabél ordinal: variabél sasior diskret
e Centriciteti: variabél binar/dikotomik (multicenter vs. unicenter).

= Koha e relapsit: variabél variabél sasior i vazhdueshéem.

- Receptorét hormonalé:

e ER: variabél numerik (i vazhdueshém). Por, duke p&rdorur si cut-off vlerén 55%, ky
variabél u transformua né njé variab&l dikotomik: i rritur (>55% vs. jo i rritur (<55%)

e Progesteroni (PgR): variabél numerik (i vazhdueshém). Por, duke pérdorur si cut-
off vlerén 10%, ky variabél u transformua né njé variabél dikotomik: i rritur (>10
ng/ml) vs. jo i rritur (<10 %)

e Ki67 variabél sasior i vazhdueshém.

e HER-2: variabél binar.

= Zero dhe 1+- negativ
" ++ 0se +++ -pozitiv.
Rasti i HER me ++ (SISH poz).

2.7 Analiza Statistikore

Té gjitha té dhénat e mbledhura nga kartelat klinike dhe pyetésorét e pacientéve u hodhén
né kompjuter né programin Microsoft-Excel, nga ku mé pas u eksportuan né SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), program né té cilin u realizua e gjithé analiza
statistikore.

Procedurat dhe teknikat statistikore té aplikuara né analizén e té dhénave té kétij studimi
pérshkruhen me hollési mé poshté:

e Pér té gjitha variablet (ndryshorét) kategorike (nominale pérfshi shkallén
binare/dikotomike, dhe/ose ordinale), u llogaritén frekuencat (numrat absoluté) dhe
pérgindjet pérkatése.

e Pér té gjitha variablet numerike u llogaritén madhésité e prirjes gendrore dhe
madhésité pérkatése té dispersionit. Pér té dhénat gé i nénshtroheshin shpérndarjes
normale, u llogaritén mesataret aritmetike = deviacionet standarte pérkatése. Nga
ana tjetér, pér té dhénat gé nuk i nénshtroheshin shpérndarjes normale, u llogaritén
mediana dhe largésia interkuartile.
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Analiza kryesore statistikore konsistoi né aplikimin e Modelit Linear té
Pérgjithshém (General Linear Model) népérmjet té cilit u llogaritén vlerat mesatare
(intervalet pérkatése té& besimit 95%, si dhe vlerat e sinjifikancés/pérfillshmérisé
statistikore) té numrit té patologjive té pérgjithshme dhe sémundjeve shogéruese té
pacientéve té pérfshiré né studim. Fillimisht u llogaritén vlerat mesatare bruto ose
té pa-axhustuara (t€ pa kontrolluara) dhe mé pas u llogaritén vlerat mesatare té
axhustuara (té kontrolluara) pér karakteristikat social-demografike (mosha, gjinia,
rrethi dhe gjendja e punésimit) dhe faktorét e tjeré té lidhur me stilin (ményrén) e
jetesés (duhanpirja dhe konsumi i alkoolit). Procedurat e modelit linear té
pérgjithshém mundésojné analizé regresioni linear pér njé ndryshor té varur
(numerik) sipas njé ose mé shumé faktoréve/ndryshoréve numeriké dhe/ose
kategoriké (nominalé, ose ordinalé). Aplikimi i testeve statistikore qé konsistojné
né modelet e pérgjithshme lineare mund té testojé hipotezén e zeros mbi efektet e
ndryshoréve té tjeré né mesataret e kategorive té ndryshme té njé ndryshori té vetém
(numerik) té varur. Kjo karakteristiké e modelit té pérgjithshém linear u pérdor né
kété studim pér té krahasuar vlerat mesatare té numrit té patologjive té pérgjithshme
dhe sémundjeve shogéruese té pacientéve té pérfshiré né studim.

Regresioni logjistik binar (binary logistic regression) u pérdor pér vlerésimin e
lidhjes (shogérimit) mes ndryshoréve té pavarur (karakteristikave social-
demografike, faktoréve té stilit/ményrés sé jetesés dhe karakteristikave klinike té
pacientéve) dhe ko-morbiditetit dhe multi-morbiditetit. Raporti i gjasave (OR),
intervalet e besimit 95% (95%CI) dhe vlerat e sinjifikancés statistikore (p-value) u
llogaritén né modele bivariate (pa kontrolluar/axhustuar pér efektin e ndryshoréve
té tjeré né studim) té regresionit logjistik, si dhe né modele multivariate (duke
kontrolluar/axhustuar pér efektin e njékohshém té té gjithé ndryshoréve té tjeré né
studim). Testi Hosmer-Lemeshoé u pérdor pér vlerésimin e vlefshmérisé sé
modeleve té regresionit logjistik binar. Té gjitha modelet e regresionit logjistik
binar (modelet bivariate, si dhe ato multivariate) e pérmbushén Kkriterin e pércaktuar
nga Ky test (pra, té gjitha modelet e regresionit logjistik rezultuan té ishin té
vlefshém).

Né té gjitha rastet, u konsideruan si statistikisht sinjifikante (té pérfillshme) vlerat
e p<0.05.

E gjithé analiza statistikore u krye népérmjet Paketés Statistikore pér Shkencat
Sociale, versioni 25.0 (SPSS — StatisticalPackage for Social Sciences).
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I11. REZULTATET

Né studim jané pérfshiré 1044 paciente me Ca gjiri. Mosha mesatare e tyre ishte
52.52+11.42 vjeg [23-88 vjeg]. Mosha modale ishte 60 vje¢ dhe mosha mediane 53 vjeg.

50— Mean = 52.52
Std. Dev. = 11.415
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Grafiku Nr.1 Paragitja e shpérndarjes moshore.

Sic shihet nga grafiku incidenca e kancerit tl gjirit rritet me moshen dhe ne mostren e
analizuar mosha mesatare rezultoi 53 vjec e ajo modale 60 vjec. Ulja e incidences pas
kesaj moshe mund edhe ti dedikohet aksesit me te kufizuar te moshes se trete ne strukturat
spitalore.
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Tabela 3.1 Karakteristikat sociodemografike

Karakteristika demografike Nri Pérgindja
rasteve

Vendbanimi = Qytet 703 67.34
Fshat 341 32.66

Gjiri i prekur Djathté 505 48.37
Mayjté 523 50.10
Tedy 16 1.53

An familjare Po 50 4.79
Jo 994 95.21

Nga analiza statistikore rezultoi ge 67,3% e pacienteve jetojne ne qytet. Gjiri i majte
preket pak me shume se i djathti, respektivisht 50,1%vs 48.4% gje ge korrelon edhe me te
dhenat boterore te kancerit.Kancerii gjirit bilateral u vu re ne 1.53%. Keto raste kane
gene sinkrone (brenda 6muajsh) dhe metakrone (mbi 6 muaj) (tabl dhe graf 2).

Karakteristika té pérgjithshme (%)

67.34
48.37 50.1
32.66
I 153 4,79
I
| qytet fshat | djathte majté te dy | po jo
vendbanimi | gjiri i prekur | an familjare

Grafiku Nr.2 Karakteristika té pérgjithshme té popullatés totale

Persa i perket anamnezes familjare ne 4,79 % paciente referojne per te aferm te grades 1
me kancer te gjirit.
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Tabela 3.2 Karakteristikat histologjike te tumorit

Karakteristika t¢ tumorit Nr i rasteve Pérgindja
Biopsia Ductale 845 80.9
Lobulare 142 13.6
Medulare 40 3.8
Te rralla 17 1.6
Grada | 110 10.5
I 683 65.4
Il 251 24.0
Tumor <2cm 294 28.2
2-5cm 630 60.3
>5cm 80 7.7
T4d 40 3.8
Meta Po 70 6.7
Jo 974 93.3

Nga pacientet e marre ne shqyrtim 974 paciente (93.3%) kane gene st I-111 (jo metastatik)
70 paciente ( 6.7%) kane gene metastatik ge ne diagnoze pra stadi IV

Tip dominant histologjik eshte carcinoma duktale me 845 raste (80.1%)

Carcinoma lobulare 142 raste(13,6%)

Carcinoma medulare ka rezultuar ne 40paciente (3.8%)

Carcinoma medulare dhe formate rralla histologjike perbejne 5% te rasteve ne studim. Kjo
pergindje vleresohet edhe ne literaturen boterore per incidences e histologjive te rralla te
kancerit te gjirit.

Vlen per tu theksuar ge per carcinomen lobulare nuk eshte realizuar marker specific
imunohistokimik dhe vleresimi it tipit eshte bere thjesht nga vleresimi direkt i
anatomopatologut (pérgindja e carcinomes lobulare ne studimet boterore vleresohet te jete
pak me e larte se ajo e nxjerre nga studimi.

Grada histologjike e referuar ne raportin bioptik e vleresuar nga anatomopatologu rezulton
grada Il ne 683paciente(65,4%)

Grada 111 251 paciente(24.0%)
Grada I ne 110 paciente 10.5%

Nga studimi rezulton ge shumica dermuese e pacienteve jane karakterizuar nga nje mase
tumorale 2-5 cm (T2 — sipas klasifikimit TNM)
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630 (60.3%) paciente kane rezultuar me mase tumorale 2-5cm

294 paciente(28,2% ) kane patur ne momentin e diagnozes T< 2cm pra T1 sipas TNM
80 paciente pra 7.7 % kane patur tumor >5cm pra T3

40paciente(3,8%) jane paragitur me formen inflamatore te gjirit T4d

Ne grafikun me poshte shihet paragitja ne kolona e tipeve te ndryshme histologjike

Paraqitja sipas tipit histologjik (%0)
% 80.9
80
70
60
50
40

30

20 136

10
i 1.6 3.8
0 [SE—

Ductale Lobulare Medulare te rralla

Grafiku Nr.3 Rezultatet e biopsisé né popullatén totale
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PARAQITJA SIPAS PERMASAVE TE
TUMORIT (%)
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Grada histologjike e tumorit

Grafiku Nr.4 Grada histologjike e tumorit né popullatén totale dhe permasat e
tumorit(T)

42



Tabela 3.3 Tipi i operacionit dhe shtrirja intramamare

Operacioni Nri Pérgindja
rasteve
Op Mastectomi 847 81.1
Rezeksion 197 18.9
sectorial
Centriciteti Multicenter 157 15.0
Unicenter 887 85.0

Tipi operacionit (%)

Grafiku Nr.5 Tipi i operacionit né popullatén totale

81% e pacienteve i eshte nenshtruar mastektomise me diseksion axillar dhe 19%
rezeksionit sectorial te gjirit.

Te dhenate mbledhura ne 2013-2019 evidentojne nje pergindje te madhe ge i nenshtrohet
mastektomise. Aktualisht te dhenat e studimeve te fundit kane ndryshuar gasjen tone drejt
kimioterapise neoadjuvante.
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Centriciteti

multicentrike i
15%

Grafiku Nr.6 Centriciteti né popullatén totale

Per tu evidentuar nga studimi eshte fakti ge rreth 15% e rasteve kane me shume se nje mase
tumorale pra jane tumore multicentrike .

Kjo pergindje e larte duhet te merret ne konsiderate ne stafet multidisplinare per nevojen e
MRI per te perjashtuar nje semundje multicentrike ku kirurgjia konservative eshte ne
shumicen e rasteve e pamundur.

Nga dizenjimi i studimit pacientet te cilet do ti nenshtrohen analizes tone statistikore jane
paciente te cilat kane mbishprehje te receptorit ER>55%.

Nga 1044 rastet e studjuara, vetém 693 (66.4%) prej tyre plotésojné kushtin gé kané
ER>55%.

Analiza joné konsiston né kété kampion prej 693 pacientesh me kancer te gjirit, gé e kané
nivelin e ER mé té¢ madh se 55%.
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Figura 3.9 Skema e pérzgjedhjes sé kampionit (popullatés) né studim

Pop totale ER<55%
n=1044 =t

Pop. studim
ER>55%
n=693

Her-2 poz
> n-=194

Pra popullata ge u studiua perfshinte 693 paciente. Nga te cilet prania e receptorit
progesteronik u vleresua ne 556 paciente. Dhe prania e mbishprehjes se HER2 ne 194
paciente. Ne pacientet HER2 pozitiv ka 2 kategori ata me ER pozitive dhe PgR neg dhe
rastet pozitive per ER dhe PGR

Tabela 3.4 Karakteristika te pérgjithshme té kampionit né studim

Karakteristika demografike ~ Nri Pérgindja
rasteve

vendbanimi qytet 484 69.8
fshat 209 30.2

gjiri i prekur djathte 357 51.5
majté 323 46.6
te dy 13 1.9

an familjare Po 50 7.2
Jo 643 92.8

Tashme ne popullaten ge do studiohet eshte vleresuar edhe njehere shperndarja
demografike si edhe karakteristikat e tumorit si: tipi histologjik, grada tumorale
madhesia e tumorit, stadi i semundjes.
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Tabela 3.5 Karakteristikat histologjike té tumorit té popullatés né studim.

KARAKTERISTIKA TE NR | RASTEVE PERQINDJA

TUMORIT

BIOPSIA Ductale 534 77.1
Lobulare 104 15.0
Medulare 35 5.0
te rralla 20 2.9

GRADA I 76 11.0
] 471 67.9
I 146 21.1

TUMOR <? 222 32.0
2-5 388 56.0
>5 49 7.0
T4d 35 5.0

META Po 42 5.8
Jo 651 94.2

Nga 693 pacientet e marre ne shqyrtim 651 paciente (94%) kane gene st I-111( jo metastatik)
42 paciente (5.8%) kane gene metastatik ge ne diagnoze pra stadi IV

Tip dominant histologjik eshte carcinoma duktale me 534 raste(77%)

Carcinoma lobulare 104raste (15%)

Carcinoma medulare ka rezultuar né 35paciente (5.0 %)

Carcinoma medulare dhe forma te rralla histologjike perbejne 11.7% te rasteve ne studim.

Grada histologjike e referuar ne raportin bioptik e vleresuar nga anatomopatologu
rezulton :

» Grada Il ne 471paciente(68%)
» Grada 1l 146 paciente(21%)
» Grada | ne 76 paciente11%

Nga studimi rezulton ge shumica dermuese e pacienteve jane karakterizuar nga nje mase
tumorale 2-5 cm( T2 — sipas klasifikimit TNM)
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388 (56%) paciente kane rezultuar me mase tumorale 2-5cm
222 paciente(31.9% ) kane patur ne momentin e diagnozes T< 2cm pra T1 sipas TNM
49 paciente pra 7% kane patur tumor >5cm pra T3

35paciente(5%) jane paragitur me formen inflamatore te gjirit T4d

Tabela 3.6 Tipi i operacionit dhe centriciteti

OPERACIONI NR I PERQINDJA
RASTEVE
OP Maectomi 547 78.6
rezeksion 146 21.4
sectional
CENTER | multicenter 111 15.5
Unicenter 582 84.5

78.6 % e pacienteve i eshte nenshtruar mastektomise me diseksion axillar dhe 21.4%
rezeksionit sectorial te gjirit, 15.5% jane multicentrike.

Lidhja mes PgR dhe Ki67

Pérmes analizés s¢ regresionit linear u pa se ka njé lidhje té kundért, statistikisht té
réndésishme me PgR (variabli y) dhe vilerave té Ki67 ( variabkli x), nga ku mund té thuhet
se pér ¢do rritje té¢ PgR me njé njési , Ki67 ulet me 0.41 njési. Modeli i ekuacionit éshté:

y =69.35 - 0.41 x
Grafiku mé poshté (graf nr.7) tregon lidhjen mes PgR dhe Ki67.
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Grafiku Nr.7 Lidhja mes PgR dhe Ki67

Ne pacientet er pozitiv ne studim u analizua lidhja e shprehjes se PGR dheindeksi i
proliferimit ki67. Pavaresisht ER pozitiv ulja e pergindjes se shprehejes se receptorit
progesteronik u karakterizua nga nje rritje e ki67. Qe tregon ge vlera e ulet e PGR eshte
faktor prognostik pexhorativ pasi dihet ge ki67 e larte karakterizihet klinikisht nga tumor
me agresiv dhe pergjigje me te dobet nga hormonterapia.

Analiza tregoi kjo lidhje e kundert ishte me e forte kur vleresohet edhe sipas pranise apo
jo te mbishprehjes se HER 2.

Sidoqofte lidhja inverse mbetej e garte edhe kur HER2 pozitiv.

Poshte eshte paragitur edhe grafikisht lidhja inverse Pgr — ki67 me ose pa HER2

Kur u analizua lidhja e PgR me Ki67, sipas niveleve té Her-2 (poz vs. neg), u pa se lidhja
e kundért e PgR me Ki67 éshté mé e forté né grupin Her-2 negativ, ndérkohé gé kjo lidhje
(mes PgR dhe Ki67) dobé&sohet né grupin me Her-2 pozitiv. (né grafik, pjerrésia e linjés
gshté mé forté né grupin Her-2 negativ).

Ekuacioni i regresionit, gé shpjegon lidhjen me PgR ( variabli y) dhe Ki67( variabli x), né
grupin me Her-2 negativ éshtg:

y =66.89 - 0.480 x
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Ekuacioni i regresionit, gé shpjegon lidhjen me PgR ( variabli y) dhe Ki67( variabli x), né

grupin me Her-2 pozitiv éshté:

y =70.29 - 0.201 x (shih appendix 2)
Grafiku mé poshté (graf nr.8) tregon lidhjen mes PgR dhe Ki67, sipas niveleve té Her-2.
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Grafiku Nr.8 Lidhja mes PGR dhe Ki67, sipas Her (poz/ neg)

Marrédhénia mes HER-2 dhe PgR

poo Z I9H

poR? Linear = 0.01
negR? Linear = 0.042

Nga analiza e té dhénave u gjet njé marrédhénie (lidhje) té kundért, sinjifikante, mes
vlerave té Pgr dhe pozitivitetit té Her-2, (koefigienti i korrelacionit t¢ Kendals’tau, r= -

0.312, p=0.002).
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Grafiku Nr.9 Marrédhénia mes HER-2 dhe PgR
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Nga tab. 5 shihet se ka njé diferencé statististikisht té réndésishme (p=0.044) né vlerat
mesatare té PGR, sipas HER, ku shihet se pt me Her poz kané vlera mesatare té PGR
meé té uléta se pt me HER neg, (pérkatésisht 43.23+29.27 vs 49.66+£33.09). (tab 5)

Tabela 3.7 Diferencat e vlerave mesatare t¢ PGR, sipas HER

Variabli | Her-2 Vlera p*
poz neg
(n=189) (n=504)
43.23+29.27 49.66+33.09
PgR 0.044
*t-test
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Lidhja mes metave dhe PgR, Her dhe ER

Nga 1044 paciente té pérzgjedhura, né 5.9% té tyre (62 paciente) nuk rregjistrohet prania
ose jo e metave, pér kété arsye kéto pacienté u pérjashtuan nga analiza. Késhtu rezultojné
982 gra, me Ca mame, nga té cilat 5.5% kané meta dhe pjesa tjetér (94.5%) nuk kané meta.

Tabela 3.8 Lidhja mes metave dhe PgR, Her dhe ER

Meta Nri Pérgindja
rasteve

Po 54 5.2

Jo 928 88.9

Nuk 62 5.9

rregjistrohet

Total 1044 100

Pérmes teknikés sé regresionit logjistik binar u analizua lidhja mes pranisé sé¢ metave
me nivelin e PgR dhe ER.

Nga analiza e regresionit u gjet se ka njé lidhje statistikisht té¢ réndésishme mes
pranisé sé metave dhe uljes se PgR (p=0.049). Nuk u gjet lidhje e réndésishme mes pranisé
sé metave dhe Her-2 (p=0.286).

Mund té thuhet se pér ¢ do ulje t&¢ PgR me njé njési (1%), rriten me 1% gjasat pér
té béré metastazim [OD:1.01; CI195%: 1.006-1.016].

meta
Variablet Total po n=54 jo =928 oD Cl195%
Her 2 Poz 356 23 333
36.30% 42.60% 35.90% 1.33 0.759-2.565
Neg 626 31 595
63.70% 57.40% 64.10% reference
PgR 46.11+37.94 43.68+37.34 47.01+37.88 1.01 1.006-1.016

Lidhja mes PgR dhe numrit té limfonodulave té prekura

Né poullatén totale vlerésimi pér limfonodula éshté béré né 875 individé dhe u pa se nuk
ka diferencé statistikisht té réndésishme né& vlerat mesatare t¢ PgR, sipas numrit té
limfonodujve té prekur (p=0.132).
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Nri PgR
limfonodulave
té prekura N | Mesatare SD Cl95% Minimum | Maximum
Asnje 360 47.91 | 38.24 | 43.94 | 51.87 0 100
1-3 244 45.45 | 37.78 | 40.69 | 50.22 0 100
>3 271 45.02 | 37.01 | 40.59 | 49.45 0 100
Total 875 46.33 | 37.72 | 43.83 | 48.83 0 100
ANOVA njé rrugéshé

48.00~

47.00—

46.00—

Vlera mesatare e PgR

45.00—

44.00—

| | |
asnje 1-3 >3

limfonodulat e prekura

Grafiku Nr.10 Marredhenia mes vleres mesatare te PGR dhe numrit te linfonodujve te
prekur ne popullaten e pergjithshme

Marrédhénia mes nivelit té¢ PGR dhe numrit té limfondulave té prekura

Né studim u analizua lidhja mes PgR dhe numrit té limfonodulave té prekura, vetém né ato
pacienté pér té cilat ER ishte mé e madhe se 55%. Késhtu nga 693 paciente me Ca, né 602
(86.9%) prej tyre ishte i mundur vlerésimi i limfonodujeve té prekur.

Nga tabela dhe grafiku me poshté vihet re se me rritjen e numrit té limpfonulave té prekuar,
ulet niveli mesatar i PGR. Vlera mesatare e PGR éshté mé e larté né pacientét pa asnjé
limfonodul té prekur (61.17+34.60%), kundrejt atyre me 1-3 limfonodula té prekura
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(58.36+35.61%), apo ato me mé shumé se tri limfonodula té prekura (56.44+36.09%)

(p=0.052).

Tabela 3.9 Testi ANOVA mbi marrédhénien mes nivelit t¢ PGR

limfondulave t€ prekura

dhe numrit té

Nri PgR
limfonodulave N i
té prekura rasteve | Mesatare | SD C195% Minimum | Maximum
Asnje 258 61.17 | 34.60 | 56.92 | 65.41 0 100
1-3 167 58.36 | 35.61 | 52.92 | 63.80 0 100
>3 177 56.44 | 36.09 | 51.09 | 61.79 0 100
Total 602 59.00 | 35.32 | 56.17 | 61.83 0 100
Tab 8 ANOVA njé rrugéshé
62.00—
Q
61.00— 61.17
%, 60.00—
o
[ ]
[
8
®© 59.00—
(7]
g
® Q
o 58.36
S 58.00—
57.00—
<)
56.44
56.00—
| | |
asnje 1-3 >3

limfonodulat e prekura

53




100.00— —"

80.00—

60.00—

PgR

40.00—

20.00—

- L L 1

|
asnje 1-3 >3

nr i limfonodulave té prekura

Grafiku 11 Marredhenia mes vileres mesatare te PGR dhe numrit te linfonodujve te prekur
ne popullaten ER+

Lidhja mes PGR dhe limfonodulave té prekura.

Pérmes koeficientéve té korrelacionit shihet se ka njé lidhje té kundért, mes PGR dhe nr té
limfonodulave té prekura, gé do té thoté se kur ulet PgR, rritet nr i limfonodulave té
prekura (r= - 0.046). N¢& fakt lidhja éshté statistikisht e paréndésishme (p=0.262), por
pritshmérité jané gé duke u rritur madhésia e mostrés, kjo lidhje té jeté sinjifikante (pérmes
metodés boostraping)
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IV. DISKUTIME

Kanceri i gjirit &shté njé shqgetésim kryesor pér shéndetin publik pér shkak té shkallés sé
larté té sémundshmérisédhevdekshmérisé sé tij. Té dhénat e fundit t¢ GLOBOCAN 2018
té prodhuara nga IARC (Agjencia Ndérkombétare pér Kérkimin e Kancerit) nga 185 vende
raportuan 2.3 milioné raste té reja (11.7%) té kancerit té gjirit dhe njé shkallé vdekshmérie
prej 6.9%3. Incidenca e kancerit té gjirit éshté mé e zakonshme né vendet me té ardhura té
larta (571/100,000) sesa né garget me té ardhura té uléta (95/10,000), duke reflektuar
lidhjen me globalizimin. Kanceri i gjirit zakonisht quhet njé grup sémundjesh (>100) pér
shkak té pranisé sé néntipave té ndryshém biologjiké qé pasqyrojné profilin e vecanté
molekular dhe karakteristikat klinikopatologjike®, 3. Pérvec néntipave histologjike,
profilizimi i shprehjes sé gjeneve e ka klasifikuar kancerin e gjirit né néntipe té ndryshme
molekulare, d.m.th., receptor-pozitiv (Luminal A, Luminal B, normal dhe HER-2
(Receptori i faktorit té rritjes sé epidermés njerézore) 2 pozitiv) dhe receptor-negativ.
(TNBC (Kanceri i gjirit trefish negativ)) ose si bazal). Lehman dhe bashké&punétoré®
identifikuan mé tej grupet e ndryshme té emértuara né néntipet TNBC Basal like-1, Basal
like-2, Immunomodulatory, Mesenchymal, Mesenchymal Stem Cell si dhe Androgen
Luminal né varési té shprehjes sé gjeneve té vecanta. Té dhénat e pérgjithshme t&é
grumbulluara identifikuan se kéto néntipe té kancerit té gjirit kané sjellje t¢ ndryshme
histopatologjike dhe klinike dhe jané té lidhura me grupmosha dhe etni té ndryshme®°, sic
jané néntipet pozitive TNBC dhe HER-2, té cilat jané jashtézakonisht té zakonshme né té
rinjté dhe né paramenopauzé. Né vendet e zhvilluara, ményra e jetesés sé modifikuar,
mosha e vonuar pér martesé, vonesa e fémijés sé paré, orari i punés gjaté natés voné dhe
terapia zévendésuese hormonale jané faktorét kryesoré té rrezikut pér zhvillimin e kancerit
té gjirit*®, 41, 42 N& vendet né zhvillim, arsyet kryesore pér incidencén dhe vdekshmériné e

35Riggio A. 1., Varley K. E., Eelm A. L. The lingering mysteries of metastatic recurrence in breast cancer.
2021. https://www.nature.com/articles/s41416-020-01161-4 .
%Bray F., Ferlay J., Soerjomataram 1., Siegel R. L., Torre L. A., Jemal A. Global cancer statistics 2018:

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality €orldéide for 36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer
Journal for Clinicians . 2018;68(6):394—424. doi: 10.3322/caac.21492.

$7Ghoncheh M., Pournamdar Z., Salehiniya H. Incidence and mortality and epidemiology of breast cancer
in the éorld. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention . 2016;17(supplement 3):43-46.

doi: 10.7314/APJCP.2016.17.S3.43.

%Brian D Lehmann 1, Joshua A Bauer, Xi Chen, Melinda E Sanders, A Bapsi Chakravarthy, Yu

Shyr, Jennifer A Pietenpolldentification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical
models for selection of targeted therapies. J Clin Invest. 2011 Jul;121(7):2750-67. doi: 10.1172/JC145014.

39 Key, T.; Appleby, P.; Barnes, I.; Reeves, G. The Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative
Group Endogenous Sex Hormones and Breast Cancer in Postmenopausal Eomen: Reanalysis of Nine
Prospective Studies. J. Natl. Cancer Inst. 2002, 94, 606—616. [CrossRef]

40 ACS. American Cancer Society (2016) Breast Cancer Facts & Figures, 2015-2016; American Cancer
Society: Atlanta, GA, USA, 2016.

41 Bernstein, L. Epidemiology of Endocrine-Related Risk Factors for Breast Cancer. J. Mammary Gland.
Biol. Neoplasia 2002, 7, 3-15. [CrossRef]

4255, Albrektsen, G.; Heuch, I.; Hansen, S.; Kvale, G. Breast cancer risk by age at birth, time since birth
and time intervals betéeen births: Exploring interaction effects. Br. J. Cancer 2004, 92, 167-175.
[CrossRef]
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larté té kancerit té gjirit jané mungesa e vetédijes ose njohurive té duhura pér sémundjen,
programet e papérshtatshme té shqyrtimit, diagnoza e vonuar dhe objektet e pamjaftueshme
mjekésore®®, 44, 4, Ekzistojné terapi té shumta té disponueshme pér trajtimin e kancerit té
gjirit duke pérfshiré kirurgjing, radioteraping, kimioteraping, endoterapiné dhe
imunoterapiné [20, 21]. Pavarésisht disponueshmérisé sé kétyre terapive, incidenca dhe
vdekshméria e kancerit té gjirit mbeten té larta [22, 23]. Né rrugén e zgjidhjes sé Kkétij
problemi, studime té shumta genomike identifikuan heterogjenitetin intra dhe ndértumor
né kancerin e gjirit, i cili éshté shkaku kryesor pér rikthimin ose rezistencén ndaj terapive
té trajtimit*® [23-26]. Pér mé tepér, studiuesit shkencoré dhe mijekét po zhvillojné ose
pérmirésojné vazhdimisht njohurité dhe teknologjité aktuale pér té eksploruar
heterogjenitetin e tumorit né kancerin e gjirit. Pérmirésimi ose avancimi né mjetet e
sekuencés, té tilla si sekuenca e gjeneratés sé ardhshme, sekuenca me njé gelizé, profilizimi
i shprehjes hapésinore té gjenit dhe mbéshtetja e bioinformatikés, po ofron mbéshtetje té
réndésishme pér heterogjenitetin e tumorit#’ 484950 51 52 Gjithashtu, disa agjenci té
autorizuara po kontrollojné graté me rrezik té larté t€ kancerit té gjirit pér té zvogéluar
incidencén e kancerit té gjirit. Pavarésisht kétyre lehtésive, njé numér i rasteve té reja té
kancerit té gjirit jané ende né rritje. Arsyeja kryesore éshté& mungesa e informacionit dhe
ciklit té sakté né shfrytézimin e disponueshmérisé sé kétyre objekteve. Pér mé tepér,
aktualisht, pandemia COVID-19 né mbaré botén shkaktoi mbyllje té sistemit shéndetésor
ose programeve té shqyrtimit, vonesé né disponueshmériné e diagnostikimit ose trajtimit
dhe rritje té diagnozave dhe vdekshmérisé né stade té avancuara.

Kanceri | gjirit mbetet nje patologji me impakt té larté né shéndetin publik. Vitet e fundit
ka nje rritje te incidences se kancerit te gjirit ne bote edhe ne vendin tone. Aktualisht,

e
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kanceri i gjirit shté kanceri mé i shpeshté né popullatén e femrave dhe kanceri i dyté mé i
pérhapur né té gjithé popullatén né Shqipéri, ku vetém pér vitin 2020 jané diagnostikuar
pér heré té paré 936 femra me Kancer Gjiri, ndérsa vdekje si rezultat i késaj sémundjeje
pér periudhén né fjalé jané 260 femra. Shkalla e mbijetesés (MIR- mortality to incidence
ratio), e cila llogaritet si raport mes numrit té vdekjeve né total nga kanceri i gjirit dhe
numrit té rasteve té reja pér njé vit té dhéné, né Shqipéri rezulton 0.28 pér vitin 2020.
Kjo nénkupton gé ka njé numér té ulét té femrave gé vdesin nga kanceri i gjirit krahasuar
me numrin e rasteve té reja té diagnostikuara pér vitin e marré né shqyrtim. Krahasuar me
vitin 2018, ku shkalla e mbijetesés vlerésohej 0.33, ky tregues éshté né rénie, si rezultat i
rénies sé vdekshmérisé dhe numrit té rasteve té reja.>?

Ne studimin tone ne pacientet me ER pozitiv ne studim u analizua fillimisht lidhja e
shprehjes se PGR dhe indeksi i proliferimit ki67. Pavaresisht ER pozitiv ulja e pergindjes
se shprehjes se receptorit progesteronik u karakterizua nga nje rritje e ki67. Qe tregon ge
vilera e ulet e PGR eshte faktor prognostik pexhorativ pasi dihet ge ki67 e larte
karakterizihet Klinikisht nga tumor me agresiv dhe pergjigie me te dobet nga
hormonterapia.

Analiza tregoi kjo lidhje e kundert ishte me e forte kur vleresohet edhe sipas pranise apo
jo te mbishprehjes se HER 2.

Sidoqofte lidhja inverse mbetej e garte edhe kur HER2 pozitiv.

Kur u analizua lidhja e PgR me Ki67, sipas niveleve té Her-2 (poz vs. neg), u pa se lidhja
e kundért e PgR me Ki67 &shté mé e forté né grupin Her-2 negativ, ndérkohé gé kjo lidhje
(mes PgR dhe Ki67) dobésohet né grupin me Her-2 pozitiv. (né grafik, pjerrésia e linjés
gshté mé forté né grupin Her-2 negativ).

Ne pjesen e dyte u vleresua lidhja mes PgR dhe pranise se Her 2. Vlerat tregojne se ka njé
diferencé statististikisht té réndésishme (p=0.044) né vlerat mesatare té PGR, sipas HER,
ku shihet se pt me Her poz kané vlera mesatare t¢ PGR mé té uléta se pt me HER neg,
(pérkatésisht 43.23+29.27 vs 49.66+33.09). (tab 5)

Me pas u analizua lidhja mes pranisé sé¢ metave me nivelin e PgR ne pacientet ER>55%.

Nga analiza e regresionit u gjet se ka njé lidhje statistikisht té réndésishme mes pranisé sé
metave dhe uljes se PgR (p=0.049). Nuk u gjet lidhje e réndésishme mes pranisé sé metave
dhe Her-2 (p=0.286).

Mund té thuhet se pér ¢ do ulje té¢ PgR me njé njési (1%), rriten me 1% gjasat pér té béré
metastazim [OD:1.01; C195%: 1.006-1.016].

Né studim u analizua edhe lidhja mes PgR dhe numrit t€ limfonodulave t& prekura, vetém
né ato pacienté pér té cilat ER ishte mé& e madhe se 55%. Ké&shtu nga 693 paciente me Ca,
né 602 (86.9%) prej tyre ishte i mundur vlerésimi i limfonodujeve té prekur.

Nga tabela dhe grafiku me poshté vihet re se me rritjen e numrit té limpfonulave té prekuar,
ulet niveli mesatar i PGR. Vlera mesatare e PGR éshté mé e larté né pacientét pa asnjé
limfonodul té prekur (61.17+34.60%), kundrejt atyre me 1-3 limfonodula té prekura
(58.36+35.61%), apo ato me mé shumé se tri limfonodula té prekura (56.44+36.09%)
(p=0.052).
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Pérmes koefigientéve té korrelacionit shihet se ka njé lidhje té kundért, mes PGR dhe nr t&
limfonodulave t&€ prekura, gé do té thoté se kur ulet PgR, rritet nr i limfonodulave té prekura
(r="-0.046). Né fakt lidhja éshté statistikisht e paréndésishme (p=0.262), por pritshmérité
jané gé duke u rritur madhésia e mostrés, kjo lidhje té jeté sinjifikante (pérmes metodés
boostraping)

Pra studimi vertetoi hipotezat e studimit.

Receptori progesteronik ka vlere prognostike ne kancerin e gjirit ER pozitiv. Shprehja e
ulet ose mungesa e tij (PgR) korrelon me nje ki67 me te larte, probabilitet me te larte per
metastaza ne distance ge ne diagnoze dhe metastaza ne linfonodujt lokoregionale aksilare.
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V. PERFUNDIME
Key points!
Cfare eshte tashme e njohur mbi kete subjekt?

e Receptoret hormonale ,statusi | Her2 ,ki67 jane faktore predictive e prognostike per
kancerin e gjirit.

e Her2 zoteron nje vlere prediktive te garte mbi efikasitetin e terapive te targetuar
anti her2.

e Prania e receptorit Estrogjenik parashikon efikasitetin e terapise hormonale
adjuvante apo kurative.ai zoteron vlere prognostike te njohur.

Cfare shton studimi yne

e Ne studimin tone u pa ge ne tumoret ge shprehnin ER te larte sjellja tumorale
modifikohej nga variabiliteti i receptorit progesteronik.

e Praniae ulet e receptorit progesteronik u shogerua me nje prezantim me te agravuar
te semundjes ne diagnoze.

e Ne paciente me Receptor Progesteronik te ulet u vu re me shume prekje te
limfonodujve te aksiles.pra nje stad me i avancuar.

e Ne pacientet me receptore progesteronik te ulet u evidentua nje indeks proliferimi
me i larte (pra nje aftesi e larte e gelizes tumorale per tu shumuar)

¢ Ne pacientet metastatike ER pozitive vlea e receptorit estrogjenik rezultoi me e ulet
pra mund te themi se matja e receptorit progesteronik ne kancerin e gjirit eshte po
aq e rendesishme sa ER pasi mbart vlere prognostike dhe prediktive.

e Pacientet me PGR te ulet edhe ne |ER pozitiv kane ge shprehje te shtuar te gjenit
Her2, i cili karakterizohet nga nje agresivitet biologjik me i rritur.

Si mund te ndikoje kjo ne praktiken klinike ?

Ne stade te hershme ER pozitiv duhet te konsidohet terapia adjuvante me Kimioterapi nese
receptori progesteronik eshte i ulet.>

Duhet marre ne konsiderate ge mund te kemi nje rezistence intrinseke ndaj terapise
hormonale per shkak se mungesa e Pgr ndoshta i dedikohet nje rruge aberrante te shprehjes
se receptoreve hormonale.>

Shprehja e ulet e PGR mund te perdoret si faktor prognostik dominant per tumoret luminal
-like duke u korreluar me faktore te tille si ki67 ,grada histologjike apo stadi | semundjes.®

Kufizimet e studimit

Edhe ne praktiken boterore ka diskordanca midis percaktimit te asaj ge quhet receptor
hormonal i ulet. Ndonese hormonoterapi mund ti ofrohet pacientit edhe ne rastet ER apo
PgR >1% studimet tregojne ge tumoret me vlere <10% te ER shfaqgin sjellje klinike me te
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ngjashme me ER negativ qofte ne menyren si i pergjigjen kimioterapise neoadjuvante apo
edhe prognozes.keshtu ge ne studimin tim per receptorin estrogjenik eshte vene cut-off
vlera >55% e progesteroni eshte konsideruar si variabel i ndryshueshem.

Rekomandime
Stabilizimi i rregjistrit té kancerit

Regjistri i kancerit éshté njé proces mbikéqyrjeje gé mbledh té dhénat e incidencés sé
kancerit, vdekshmérisé, diagnozés dhe trajtimit. Eshté e nevojshme gé hartimi i politikave
té zbatojé pérpjekjet e kérkuara pér té kontrolluar incidencén e kancerit dhe pér té
identifikuar fushat pér t'u fokusuar pér parandalimin e kancerit [85, 182, 183]. Aktualisht,
shumica e regjistrave té kancerit jané fokusuar né mbledhjen e té dhénave né dy pika
kohore, d.m.th., né kohén e incidencés (diagnoza) dhe né vdekje (vdekshméri). Pér
strategjité mé té mira pér té luftuar situatat mé té kéqija té kancerit té gjirit, rastet duhet té
ndigen térésisht pér vlerésimin e mbijetesés dhe pérgjigjen e trajtimit. 1 gjithé ky
informacion do té ndihmojé né nxjerrjen e efektivitetit té diagnozés, terapisé dhe
shérbimeve té pérgjithshme té kujdesit ndaj kancerit né vend.

Imunohistokimia rekomandohet te kryhen ne cdo pacient ne momentin e diagnozes
histopatologjike. Ky informacion eshte i domosdoshem per trajtimin adekuat te
pacienteve.qendrimi terapeutik bazohet ne stadin klinik, imazherik dhe faktoreve
prognostike ge sigurohen nga imunohistokimia.

61



VI.

10.

11.

12.

13.

14.

BIBLIOGRAFIA:

Sung H., Ferlay J., Siegel R. L., et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality éorldéide for 36 cancers in 185 countries. CA: a
cancer journal for clinicians . 2021;71(3):209-249. [PubMed] [Google Scholar]
ISiegel R. L., Miller K. D., Fuchs H. E., Jemal A. Cancer Statistics, 2021. CA: A
Cancer Journal for Clinicians . 2021;71(1):7-33. [PubMed] [Google Scholar]

!Female breast cancer surpasses lung as the most commonly diagnosed cancer
éorldéide. http://pressroom.cancer.org/GlobalCancerStats2020 .

'Heer E., Harper A., Escandor N., Sung H., McCormack V., Fidler-Benaoudia M. M.
Global burden and trends in premenopausal and postmenopausal breast cancer: a
population-based study. The Lancet Global Health . 2020;8(8):e1027—
e1037. [PubMed] [Google Scholar]

I0luwasanu M., Olopade O. I. Global disparities in breast cancer outcomes: neé
perspectives, é&idening inequities, unanséered questions. The Lancet Global
Health,. 2020;8(8):€978-€979. [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar]
Bravaccini S, Bronte G, Scarpi E, et al. The impact of progesterone receptor
expression on prognosis of patients éith rapidly proliferating, hormone receptor-
positive early breast cancer: a post hoc analysis of the IBIS 3 trial. Therapeutic
Advances in Medical Oncology. 2020;12. d0i:10.1177/1758835919888999
Ihttps://www.healthline.com/health/breast-cancer/er-positive-prognosis-life-
expectancy

IMammary gland stem cells and their application in breast cancer Xing Yang,1,2 Hui
¢ang,1 and Baowei Jiaol -Oakes, S.R., Hilton, H.N. & Ormandy, C.J. Key stages in
mammary gland development - The alveolar switch: coordinating the proliferative cues
and cell fate decisions that drive the formation of lobuloalveoli from ductal
epithelium. Breast Cancer Res 8, 207 (2006). https://doi.org/10.1186/bcr1411

M W Beckmann 1, D Niederacher, H G Schnurch, B A Gusterson,H G  Bender
Multistep carcinogenesis of breast cancer and tumour heterogeneity, J Mol Med (Berl)
1997 Jun;75(6):429-39. doi: 10.1007/s001090050128.

Li Zhou, Maria Rueda, Abedalrhman Alkhateeb Classification of Breast Cancer
Nottingham Prognostic Index Using High-Dimensional Embedding and Residual
Neural Netéork, Cancers (Basel). 2022 Feb 13;14(4):934.doi:
10.3390/cancers14040934.

'Renan Gomes do Nascimento, Kaléu Mormino Otoni, Histological and molecular
classification of breast cancer: éhat do we know? https://www.mastology.org/ép-
content/uploads/2020/09/MAS_2020024 AOP.pdf

Howell et al., ICI 182,780 (Faslodex): development of a novel, "pure™ antiestrogen,
2000, Cancer. 2000 Aug 15;89(4):817-25.doi: 10.1002/1097-
0142(20000815)89:4<817::aid-cncr14>3.0.co;2-6.

Xing Yang,1,2 Hui Wang,1 and Baoéei Jiaol Mammary gland stem cells and their
application in breast cancer - Breast Cancer Res8,207 (2006).
https://doi.org/10.1186/bcr1411

!0akes, S.R., Hilton, H.N. & Ormandy, C.J. Key stages in mammary gland development
- The alveolar switch: coordinating the proliferative cues and cell fate decisions that drive

62


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33538338
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=CA:+a+cancer+journal+for+clinicians&title=Global+cancer+statistics+2020:+GLOBOCAN+estimates+of+incidence+and+mortality+worldwide+for+36+cancers+in+185+countries&author=H.+Sung&author=J.+Ferlay&author=R.+L.+Siegel&volume=71&issue=3&publication_year=2021&pages=209-249&pmid=33538338&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33433946
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=CA:+A+Cancer+Journal+for+Clinicians&title=Cancer+Statistics,+2021&author=R.+L.+Siegel&author=K.+D.+Miller&author=H.+E.+Fuchs&author=A.+Jemal&volume=71&issue=1&publication_year=2021&pages=7-33&pmid=33433946&
http://pressroom.cancer.org/GlobalCancerStats2020
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32710860
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=The+Lancet+Global+Health&title=Global+burden+and+trends+in+premenopausal+and+postmenopausal+breast+cancer:+a+population-based+study&author=E.+Heer&author=A.+Harper&author=N.+Escandor&author=H.+Sung&author=V.+McCormack&volume=8&issue=8&publication_year=2020&pages=e1027-e1037&pmid=32710860&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7375795/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32710868
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=The+Lancet+Global+Health&title=Global+disparities+in+breast+cancer+outcomes:+new+perspectives,+widening+inequities,+unanswered+questions&author=M.+Oluwasanu&author=O.+I.+Olopade&volume=8&issue=8&publication_year=2020&pages=e978-e979&pmid=32710868&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://doi.org/10.1186/bcr1411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckmann+MW&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9231883/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niederacher+D&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schn%C3%BCrch+HG&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gusterson+BA&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bender+HG&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+L&cauthor_id=35205681
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rueda+M&cauthor_id=35205681
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alkhateeb+A&cauthor_id=35205681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793013
https://doi.org/10.1186/bcr1411

15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

25.

26.

27.

28.
29.
30.

the formation of lobuloalveoli from ductal epithelium. Breast Cancer Res 8, 207 (2006).
https://doi.org/10.1186/bcr1411

IM W Beckmann1, D Niederacher, H G Schniirch, B A Gusterson,H G
BenderMultistep carcinogenesis of breast cancer and tumour heterogeneity J Mol Med
(Berl). 1997 Jun;75(6):429-39.doi: 10.1007/s001090050128.

Yixiao Feng,ab Mia Spezia,b Shifeng Huang,a,b Chengfu Yuan,b,c Zongyue
Zeng,b,d Linghuan Zhang,b,e Xiaojuan Ji,b,e Eei Liu,a,b Bo Huang,b,d,f Eenping
Luo,b,g Bo Liu,a,b Yan Lei,a,b Scott Du,b,h Akhila Vuppalapati,b,h Hue H. Luu,b Rex
C. Haydon,b Tong-Chuan He,b and Guosheng Rena,* Breast cancer development and
progression: Risk factors, cancer stem cells, signaling pathways, genomics, and
molecular pathogenesis
Ihttps://wvww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer

Alban Ylli, Kozeta Filipi, Bajram Dedja, Besjan Elezaj. Kontrolli i kancerit te gjirit ne
Shqiperi 2012-2018 http://www.ishp.gov.al/wp-content/uploads/2021/06/6Ca-gjirit-ne-
Shqiperi-tetor-2019-buletin.pdf

lyixiao Feng,ab Mia Spezia,b Shifeng Huang,a,b Chengfu Yuan,b,c Zongyue
Zeng,b,d Linghuan Zhang,b,e Xiaojuan Ji,b,e Wei Liu,a,b Bo Huang,b,d,f Wenping
Luo,b,g Bo Liu,a,b Yan Lei,a,b Scott Du,b,h Akhila Vuppalapati,b,h Hue H. Luu,b Rex
C. Haydon,b Tong-Chuan He,b and Guosheng Rena,* Breast cancer development and
progression: Risk factors, cancer stem cells, signaling pathways, genomics, and
molecular pathogenesisGenes Dis. 2018 May 12;5(2):77-106.doi:
10.1016/j.gendis.2018.05.001.

Ihttps://wvww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer

Sandrine Dabakuyo-Yonli 1, Patrick Arveux; Epidemiology of breast cancer. Rev
Prat. 2020 Sep;70(7):726-729.

Francys C Verdial 1, Ruth Etzioni Demographic changes in breast cancer incidence,
stage at diagnosis and age associated with population-based mammographic
screening. J Surg Oncol. 2017 Apr;115(5):517-522. doi: 10.1002/js0.24579. Epub
2017 Feb 14.

Harris M. et al, A comparion of the metastatic pattern of infiltrating lobular carcinoma
ad infiltrating duct carcinoma of the breast.Br J Cancer. 1984 Jul;50(1):23-30. doi:
10.1038/bjc.1984.135

IAju Mathew, Padma S. Rajagopal, Vipin Villgran, Gurprataap S. Sandhu, Rachel C.
Jankowitz, Mini Jacob, Margaret Rosenzweig, Steffi Oesterreich, and Adam Brufsky
DistinctDistinct Pattern of Metastases in Patients éith Invasive Lobular Carcinoma of
the Breast pattern of metastases in patients éith invasive lobular carcinoma of the breast
Geburtshilfe Frauenheilkd. 2017 Jun; 77(6): 660—666.

1Sandra Tomlinson-Hansen; Myra Khan; Sebastiano Cassaro. Breast Ductal Carcinoma
in Situhttps://é&&.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567766/
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantDCIS.html

!David J. Dabbs. Breast pathology. March 2008

LJaafar Makki Diversity of Breast Carcinoma: Histological Subtypes and Clinical
Relevance: Clin  Med Insights  Pathol. 2015 Dec  21;8:23-31. doi:
10.4137/CPath.S31563. eCollection 2015.

63


https://doi.org/10.1186/bcr1411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckmann+MW&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9231883/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niederacher+D&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schn%C3%BCrch+HG&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gusterson+BA&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bender+HG&cauthor_id=9231883
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bender+HG&cauthor_id=9231883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spezia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lei%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vuppalapati%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luu%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haydon%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haydon%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ren%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer
http://www.ishp.gov.al/wp-content/uploads/2021/06/6Ca-gjirit-ne-Shqiperi-tetor-2019-buletin.pdf
http://www.ishp.gov.al/wp-content/uploads/2021/06/6Ca-gjirit-ne-Shqiperi-tetor-2019-buletin.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spezia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lei%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vuppalapati%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luu%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haydon%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haydon%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ren%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30258937
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dabakuyo-Yonli+S&cauthor_id=33739715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33739715/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arveux+P&cauthor_id=33739715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Verdial+FC&cauthor_id=28194807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28194807/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Etzioni+R&cauthor_id=28194807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathew%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajagopal%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villgran%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandhu%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jankowitz%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jankowitz%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacob%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenzweig%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oesterreich%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brufsky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5489406/
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantDCIS.html

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantductalNOS.html

Rakha EA, El-Sayed ME, LeAH, etal. Prognostic significance of Notingham
histologic grade in invasive breast carcinoma. J.Clin Oncol 2008

Start RD, Flynn MS, Cross SS, et al. Is the grading of breast carcinomas affected by a
delay in fixation? Virchows Arch 1991, 419,475-477.
Ihttps://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantlcis.html

1Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., Siegel R. L., Torre L. A., Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality ¢orldéide for 36
cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians . 2018;68(6):394-424.
doi: 10.3322/caac.

1Ghoncheh M., Pournamdar Z., Salehiniya H. Incidence and mortality and
epidemiology of breast cancer in the éorld. Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention . 2016;17(supplement 3):43-46. doi: 10.7314/APJCP.2016.17.S3.43.
Brian D Lehmann 1, Joshua A Bauer, Xi Chen, Melinda E Sanders, A Bapsi
Chakravarthy, Yu Shyr, Jennifer 21492.A Pietenpolldentification of human triple-
negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted
therapies. J Clin Invest. 2011 Jul;121(7):2750-67. doi: 10.1172/JC145014.

1 Key, T.; Appleby, P.; Barnes, I.; Reeves, G. The Endogenous Hormones and Breast
Cancer Collaborative Group Endogenous Sex Hormones and Breast Cancer in
Postmenopausal Eomen: Reanalysis of Nine Prospective Studies. J. Natl. Cancer Inst.
2002, 94, 606-616. [CrossRef]

1 ACS. American Cancer Society (2016) Breast Cancer Facts & Figures, 2015-2016;
American Cancer Society: Atlanta, GA, USA, 2016.

1. Bernstein, L. Epidemiology of Endocrine-Related Risk Factors for Breast Cancer. J.
Mammary Gland. Biol. Neoplasia 2002, 7, 3-15. [CrossRef]

155. Albrektsen, G.; Heuch, I.; Hansen, S.; Kvale, G. Breast cancer risk by age at birth,
time since birth and time intervals betéeen births: Exploring interaction effects. Br. J.
Cancer 2004, 92, 167-175. [CrossRef]

Vostakolaei, F.A.; Karim-Kos, H.E.; Janssen-Heijnen, M.L.G.; Visser, O.; Verbeek,
A.L.M.; Kiemeney, L. The validity of the mortality to incidence ratio as a proxy for
site-specific cancer survival. Eur. J. Public Health 2010, 21, 573-577. [CrossRef]
110. Sankaranarayanan, R.; Séaminathan, R.; Brenner, H.; Chen, K.; Chia, K.S.; Chen,
J.-G,; Lag, S.C.; Ahn, Y.-O.; Xiang, Y.B.; Yeole, B.B.; et al. Cancer survival in Africa,
Asia, and Central America: A population-based study. Lancet Oncol. 2010, 11, 165—
173. [CrossRef]

111. Sharma, R. Breast cancer incidence, mortality and mortality-to-incidence ratio
(MIR) are associated €ith human development, 1990-2016: Evidence from Global
Burden of Disease Study 2016. Breast Cancer 2019, 26, 428-445. [CrossRef]

! Folkerd, E.; Doésett, M. Sex hormones and breast cancer risk and prognosis. Breast
2013, 22, S38-5S43. [CrossRef]

! Shiovitz, S.; Korde, L.A. Genetics of breast cancer: A topic in evolution. Ann. Oncol.
2015, 26, 1291-1299. [CrossRef]

1 Shahbandi, A.; Nguyen, H.D.; Jackson, J.G. TP53 Mutations and Outcomes in Breast
Cancer: Reading beyond the Headlines. Trends Cancer 2020, 6, 98-110. [CrossRef]

64


https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantductalNOS.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantlcis.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lehmann+BD&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21633166/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bauer+JA&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+X&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sanders+ME&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chakravarthy+AB&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chakravarthy+AB&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shyr+Y&cauthor_id=21633166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pietenpol+JA&cauthor_id=21633166

48.

49.

50.

ol.

52.
53.

54,

55.

1 Corso, G.; Veronesi, P.; Sacchini, V.; Galimberti, V. Prognosis and outcome in
CDH1-mutant lobular breast cancer. Eur. J. Cancer Prev. 2018, 27, 237-238.
[CrossRef]

132. Corso, G.; Intra, M.; Trentin, C.; Veronesi, P.; Galimberti, V. CDH1 germline
mutations and hereditary lobular breast cancer. Fam. Cancer 2016, 15, 215-2109.
[CrossRef]

1 Kechagioglou, P.; Papi, R.M.; Provatopoulou, X.; Kalogera, E.; Papadimitriou, E.;
Grigoropoulos, P.; Nonni, A.; Zografos, G.; Kyriakidis, D.A.; Gounaris, A. Tumor
suppressor PTEN in breast cancer: Heterozygosity, mutations and protein expression.
Anticancer. Res. 2014, 34, 1387-1400. 34.

Chen, J.; Lindblom, A. Germline mutation screening of the STK11/LKB1 gene in
familial breast cancer €ith LOH on 19p. Clin. Genet. 2001, 57, 394-397. [CrossRef]
Eorld health organization, international agency for research on cancer/open data.

"21. Bardou VJ, Arpino G, Elledge RM, Osborne CK, Clark GM. Progesterone
Receptor Status Significantly Improves Outcome Prediction Over Estrogen Receptor
Status Alone for Adjuvant Endocrine Therapy in Téo Large Breast Cancer Databases.
JCO (2003) 21(10):1973-9. doi: 10.1200/JC0O.2003.09.099"

Cancello G, Maisonneuve P, Rotmensz N, Viale G, Mastropasqua MG, Pruneri G, et
al. Progesterone Receptor Loss Identifies Luminal B Breast Cancer Subgroups at
Higher Risk of Relapse. Ann Oncol (2013) 24(3):661-8. doi: 10.1093/annonc/mds430
"Goldhirsch A, Einer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thiirlimann B,
et al. Personalizing the Treatment of Eomen Eith Early Breast Cancer: Highlights of
the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2013. Ann Oncol (2013) 24(19):2206-23. doi: 10.1093/annonc/mdt303"'f

65



	Të dhënat e GLOBOCAN 2020 nga IARC (Agjencia Ndërkombëtare për Kërkimin e Kancerit) raportuan incidencën dhe prevalencën e kancerit të gjirit në 185 vende . Kanceri i gjirit është kanceri kryesor më i shpeshtë i diagnostikuar me një total prej 2.3 mil...
	I. HYRJE
	1.1 Anatomia e gjirit
	2.0  Karcinogjeneza e kancerit të gjirit

	II. STUDIMI
	2.1  Qëllimi i Studimit
	2.2 Objektivat Specifike të Studimit
	2.3 Hipotezat e Studimit

	2.4 Materiale dhe metodat
	Popullata në Studim
	2.5 Mbledhja e të dhënave
	2.6 Përkufizimi i Variableve (Ndryshorëve)
	2.7 Analiza Statistikore

	Kanceri i gjirit është një shqetësim kryesor pёr shëndetin publik për shkak të shkallës së lartë të sëmundshmërisëdhevdekshmërisë së tij. Të dhënat e fundit të GLOBOCAN 2018 të prodhuara nga IARC (Agjencia Ndërkombëtare për Kërkimin e Kancerit) nga 18...
	Key points!
	Cfare eshte tashme e njohur mbi kete subjekt?
	• Receptoret hormonale ,statusi I Her2 ,ki67 jane faktore predictive e prognostike per kancerin e gjirit.
	• Her2 zoteron nje vlere prediktive te qarte mbi efikasitetin e terapive te targetuar anti her2.
	• Prania e receptorit Estrogjenik parashikon efikasitetin e terapise hormonale adjuvante apo kurative.ai zoteron vlere prognostike te njohur.
	Cfare shton studimi yne
	• Ne studimin tone u pa qe ne tumoret qe shprehnin ER te larte sjellja tumorale modifikohej nga variabiliteti i receptorit progesteronik.
	• Prania e ulet e receptorit progesteronik u shoqerua me nje prezantim me te agravuar te semundjes ne diagnoze.
	• Ne paciente me Receptor Progesteronik te ulet u vu re me shume prekje te limfonodujve te aksiles.pra nje stad me i avancuar.
	• Ne pacientet me receptore  progesteronik te ulet u evidentua nje indeks proliferimi me i larte (pra nje aftesi e larte e qelizes tumorale per tu shumuar)
	• Ne pacientet metastatike ER pozitive vlea e receptorit estrogjenik rezultoi me e ulet pra mund te themi se matja e receptorit progesteronik ne kancerin e gjirit eshte po aq e rendesishme sa ER pasi mbart vlere prognostike dhe prediktive.
	• Pacientet me PGR te ulet edhe ne |ER pozitiv kane qe shprehje te shtuar te gjenit  Her2, i cili karakterizohet nga nje agresivitet biologjik me i rritur.
	Si mund te ndikoje kjo ne praktiken klinike ?
	Ne stade te hershme ER pozitiv duhet te konsidohet terapia adjuvante me kimioterapi nese receptori progesteronik eshte i ulet.53
	Duhet marre ne konsiderate qe mund te kemi nje rezistence intrinseke ndaj terapise hormonale per shkak se mungesa e Pgr ndoshta i dedikohet nje rruge aberrante te shprehjes se receptoreve hormonale.54
	Shprehja e ulet e PGR mund te perdoret si faktor prognostik dominant  per tumoret luminal -like duke u korreluar me faktore te tille si ki67 ,grada histologjike apo stadi I semundjes.55
	Kufizimet e studimit
	Edhe ne praktiken boterore ka diskordanca midis percaktimit te asaj qe quhet receptor hormonal i ulet. Ndonese hormonoterapi mund ti ofrohet pacientit edhe ne rastet ER apo PgR >1%  studimet tregojne qe tumoret me vlere <10% te ER shfaqin sjellje klin...
	Rekomandime
	Stabilizimi i rregjistrit të kancerit
	VI. BIBLIOGRAFIA:

