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Parathënie 

 

Uterusi përbëhet nga tre shtresa, të cilat janë endometriumi , që është shtresa e brendshme 

mukozale, myometriumi pjesa muskulore dhe perimetriumi shtresa veshëse e jashtme ose seroza. 

Endometri është nën ndikimin e hormoneve ovariale dhe ndryshon në aspektin morfologjik  dhe 

funksional në mënyrë ciklike. Cdo muaj ai proliferon duke u bërë gati për të pritur një koncept të 

mundshëm dhe kur kjo nuk ndodh, pjesa e sipërme e tij shkolitet duke u eleminuar me gjakun 

menstrual. Kjo aftësi e jashtëzakonshme proliferuese e tij ruhet edhe pas ndërprerjes së 

funksionit të vezoreve në menopauzë. Nëse në këtë periudhë ndodh që ai të stimulohet me 

hormone ekzogjene, ai e rifiton funksionin e vetë proliferativ. Kohët e fundit është vënë gjithnjë e 

më shumë në pah se nën emrin kancer endometrial përfshihen  një grup tumoresh  mjaft 

heterogjene në aspektin klinik, morfologjik dhe gjenetik. Klasifikimet tradicionale janë bazuar 

vetëm mbi karakteristika morfologjike dhe, duke qenë të natyrës prognostike, janë të kufizuara në 

parashikimin e reagimit të pacientes ndaj trajtimit. Së fundmi është kuptuar se mutacionet 

gjenetike ose veprimi epigjenetik mbi gjenomën kanë mjaft ndikim në kacinogjenezën e neoplazive 

endometriale. Klasifikimi i ri i karcinomave endometriale ka marrë në konsideratë këto 

mutacione, të cilat luajnë rol edhe në mjekimin e mëtejshëm të pacienteve në një përpjekje për të 

identifikuar objektivat e mundshëm për trajtimin e individualizuar të tyre. Me këtë studim jemi 

përpjekur të hedhim dritë mbi praninë e këtyre mutacioneve dhe specifikisht vlerësimin e 

shprehjes imunohistokimike të proteinave të riparimit të mospërputhjes MSH2, MSH6, 

MLH1, PMS2 si dhe shoqërimin e mundshëm të tyre me faktorë të tjerë histopatologjike, në një 

përpjekje për të orientuar manaxhimin terapeutik të pacienteve. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 4 

 

Falënderime dhe mirënjohje 

Falënderoj të gjithë pedagogët dhe kolegët e mi Anatomo-Patologë si dhe stafin e Laboratorit të 

Anatomisë Patologjike pranë SUOGJ ''Mbretëresha Geraldinë'' për të gjithë mundësitë që më 

krijuan për realizimin e këtij studimi. 

Falënderime të veçanta për udhëheqësin tim shkencor Prof.Asc. Arben Lloja, për 

këshillat profesionale dhe mbështetjen e tij, si dhe Prof  Mehdi Alimehmetin i cili me orientimin e 

tij më ndihmoi për të çuar më tej punën kërkimore. 

Falënderime dhe mirënjohje  për Prof Majlinda Ikonomi për frymëzimin, mbështetjen dhe 

asistencën shkencore që në hapat e mia të para si anatomopatologe e deri në finalizimin e këtij 

studimi. 

Falë mbështetjes së familjes sime dhe mikeshes sime Dr Esmeralda Thoma kjo punë kërkimore u 

arrit të cohet deri në fund. Iu jam thellësisht mirënjohëse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 5 

 

Shkurtime 

 

CBHT - Terapi me hormone bioidentike të paaprovuara nga FDA 

CRC - kancer kolorektal 

dMMR - Riparim i Mosperputhjes Deficitar 

EC -  Karcinoma Endometriale 

ProMisE - Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer 

LS - Lynch Syndrome 

LUS - Karcinomat e segmentit të poshtëm uterin 

MLH1 - Proteine/gjen i riparimit  

MMR - Riparim i mosperputhjes 

MSH2 - Proteine/gjen i riparimit 

MSH6 - Proteine/gjen i riparimit 

MSI  - Instabiliteti mikrosatellitor 

PMS2 - Proteine/gjen i riparimit 

POLEmut - mutacione ne gjenin POLE 

p53abn - gjeni p 53 anormal 

NSMP -  pa profil specifik molekular  

TCGA-  Atlasi i Gjenomës së Kancerit  

TIL  - limfocite qe infiltrojne tumorin  

WHI - Women's Health Initiative 

WHO - Organizata boterore e Shendetesise 
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Abstrakt 

 

Hyrje: Kanceri uterin renditet i gjashti ndër kanceret më të diagnostikuara tek gratë në të gjithë 

botën. Klasifikimi i ri i Atlasit te Gjenomit të Kancerit e paraqiti kancerin endometrial si te ndare 

ne kater grupe te reja molekulare. Zbulimi i ketyre grupeve i ka dhene nje drejtim te ri diagnozes 

dhe trajtimit te kesaj semundjeje. Në nëngrupin e dytë përfshihen karcinomat që lidhen me 

deficite ne sistemin e riparimit të mospërputhjes dhe sindromën Lynch. Proteinat kryesore te 

riparimit të mospërputhjes jane MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2 dhe ato veprojne duke 

korregjuar gabimet ne replikimin e ADN dhe si per pasoje ne supresimin e kancerit. Defektet në 

riparimin e mospërputhjes (MMR)  cojne ne nje gjendje te njohur si paqëndrueshmëria 

mikrosatelitore (MSI). 

Qëllimi: Qëllimi i studimit ishte studimi i paqëndrueshmërisë mikrosatelitore në kancerin 

endometrial duke përdorur shprehjen imunohistokimike të proteinave riparuese të mospërputhjes 

(MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2) prevalencen e tyre dhe korrelacionet e mundshme me faktore 

të ndryshëm histopatologjikë. 

Materiali Dhe Metoda: Gjashtëdhjetë e katër  raste EC u studiuan duke përdorur 

imunohistokiminë MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 dhe shprehja e tyre u lidh me parametra 

të ndryshëm klinikopatologjikë. 

Rezultate: Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te 

pacienteve. MSH6 rezultoi defiçente ne  nje rast 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi defiçente ne 

12 raste ose 18.8% te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defiçente ne 12 raste ose 18.8% te 

pacienteve. U gjet shoqerim sinjifikant i MLH1 me moshen e madhe (p<0.01), diferencimin 

(p<0.01), stadin (p<0.01),, LIV (p<0.01),, TIL (p<0.01),, nekrozen, pranine e limfociteve 

peritumorale (p=0.02), dhe graden citologjike (p=0.01). U gjet shoqerim sinjifikant i PMS2 me 

moshen e madhe (p<0.01), diferencimin (p<0.01), stadin (p=0.01), LIV (p=0.01), TIL (p=0.01), 

nekrozen (p=0.02), dhe graden citologjike (p<0.01). 

Konkluzion: Metoda relativisht te arritshme e jo shume te shtrenjta si IHC mund te ndihmojne 

per te arritur te pacientet potencialisht bartese te sindromes Lynch dhe mund te paralajmerohen 

per rrezikun e kesaj Sindrome dhe mundesine e metejshme per parandalimin e patologjive 

malinje te lidhura me te. Po keshtu keto paciente me dMMR kane nje mundesi shume te mire per 

te perfituar nga imunoterapia. Per kete arsye do te ishte e rekomandueshme futja e ketyre 

ekzaminimeve ne ekzaminimin rutine te kancerit endometrial. Lidhja e statusit MMR me 

karaketristika te ndryshme klinike ndihmon ne prediktimin e pacienteve me me teper mundesi per 

dMMR. 

 

Fjalë Kyç: kanceri endometrial, riparimi i mospërputhjes, Sindroma Lynch 
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I HYRJE 

 

1.1 Endometri 

1.1.1 Embriologjia 

 

Sistemi urogenital e merr origjinën nga mesoderma intermediare. Gjatë diferencimit të këtyre 

indeve disa qeliza shkojnë drejt linjës epiteliale duke formuar tubulat, që do të japin fillesat e 

traktit riprodhues. Në këtë fazë embrioni ka duktet Ëolfiane  që kanë mundësinë të diferencohen 

drejt traktit genital mashkullor dhe duktet Mülleriane të cilat mund të japin fillesën e traktit 

genital femëror. Pas këtij momenti në vaësi të pranisë së kromozomeve XX, nga duktet 

Mülleriane do të formohen oviduktet, uterusi, columi dhe pjesa e sipërme e vaginës  [188].  

Në lindje endometri paraqet një arkitetkturë  të  cekët dhe sipërfaqësore [189]. 

 

1.1.2 Endometri normal 

 

Në pubertet, endometri merr formën e vetë të pjekur. Ai përbëhet nga dy shtresa të veçanta  

(Figura 1).  Dy të tretat e sipërme të tij përfaqësojnë shtresën funksionale, e cila është e 

pranishme vetëm gjatë jetës riprodhuese dhe një e treta e poshtme e tij, shtresën  bazale. Të dyja 

këto shtresa dallojnë nga njëra tjetra nga mënyra si i përgjigjen stimujve hormonalë [152, 190]. 

 

 

 

 

 

              
 

Figura 1. Endometer normal - faze sekretore             Figura 2. Endometer normal - atrofi 
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1.2  Karcinoma endometriale 
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1.2.1  Epidemiologjia 

 

Kanceri uterin renditet i gjashti ndër kanceret më të diagnostikuara tek gratë në të gjithë botën. 

Në vitin 2020 u diagnostikuan 417,000 raste të reja me kancer endometrial dhe 97,000 vdekje 

prej kësaj sëmundjeje [141] . 

Incidenca është e , më e  lartë në vendet e zhvilluara, ku më e lartë me 21.1 raste për 100.000 gra 

paraqitet në Amerikën e Veriut dhe më e ulët në vendet  në zhvillim,  ku më e ulëta është në 

Afrikën e mesme, me 2,3 raste për 100.000 gra. 

Këto ndryshime regionale janë më të vogla , përsa i përket vdekshmërisë, ku më e lartë ajo 

paraqitet në Europën Lindore, Karaibe dhe Amerikën e Veriut. 

Sipas Bazës së të dhënave të mbikqyrjes, epidemiologjisë dhe rezultatit përfundimtar (SEER),  në 

Shtetet  e Bashkuara raportohet rritje e incidencës së kancerit endometrial.  

Të dhënat e databazës së Programit SEER pë vitet 1975 - 2014 kanë treguar se : 

Incidenca e këtij kanceri ka qenë konstante nga viti 1992 në 2002 (gratë 50-74 vjeç). Në vitet 

vijuese është vënë re një rritje e kësaj incidence me 2,5 % në vit, duke paraqitur një rritje totale 

prej 10% për vitet 2006-2012 [140]. 

Në vitin 2012 u publikuan të dhënat e para të Studimit të ËHI, sipas të cilit përdorimi i terapive të 

kombinuara estrogjen-progestin, sillte më tepër rreziqe sesa përfitime për gratë në menopauzë 

[142]. Pikërisht rënia në përdorimin e këtyre terapive pas këtij publikimi, mund të jetë një nga 

arsyet e rritjes së incidencës së kancerit endometrial, së bashku me rritjen e përdorimit të CBHT 

(terapi me hormone bioidentike të paaprovuara nga FDA) dhe rritjen e prevalencës së obezitetit 

dhe diabetit [140]. 

 

1.2.2  Faktorët e rrezikut 

 

Si faktorë rreziku në kancerin e endometrit janë përmendur mjaft faktorë si indekset 

antropometrike, dieta, aktiviteti fizik, kushtet mjekësore, përdorimi i terapisë hormonale, markera 

biokimikë, historia gjinekologjike dhe pirja e duhanit. Sipas një studimi revieë ombrellë të 

paraqitur së fundmi vetëm tre prej tyre u pa se kishte prova të forta që i lidhnin ato me kancerin e 

endometrit [9]. Këta tre faktorë janë: 

 

1.2.2.a. Obeziteti (i paraqitur si indeksi i masës trupore dhe raporti bel/ije) [10] 

Mekanizmi i veprimit të obezitetit si një faktor rreziku për kancerin e endometrit është kompleks 

dhe ka në themel të tij krijimin e një disbalance hormonale. Në gratë në moshë fertile ovaret 

prodhojnë hormonet seksuale estrogjen dhe progesteron [1]. Në menopauzë kjo ndërpritet dhe 

është indi dhjamor që merr rol në prodhimin e estrogjenit. Kjo realizohet nëpërmjet enzimës 

aromatazë, e cila shndërron androgjenet në estrogjen. Me shtimin e sasisë së indit dhjamor, rritet 

dhe niveli i aromatazës [6,8], duke prodhuar kështu sasi të rritura të estrogjenit. Po kështu në  

obezitet ka një ulje të niveleve të proteinës lidhëse të hormoneve seksuale, duke bërë kështu që 

sasi më të mëdha të estrogjenit të biodisponueshëm të qarkullojnë të lira [193]. Ky hormon ka një 

veprim mitogjenik mbi endometrin dhe i pabalancuar tashmë nga progesteroni [2,3,5], vepron si 
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një sinjal onkogjenik mbi endometrin duke nxitur proliferimin e tij [4,7]. Faktorët e mësipërm, së 

bashku me inflamacionin kronik që gjejmë te obezet, ndikojnë në rritjen e rezistencës ndaj 

insulinës dhe aktivizimin e fakorit të rritjes të ngjashëm me insulinën, duke ndikuar kështu në 

nxitjen e një mikromjedisi tumoral [193]. 

1.2.2.b Pariteti  

 

Gratë që kanë lindur kanë një incidencë më të ulët të kancerit të endometrit në krahasim me 

nuliparet. Arsyeja mund të jetë se gjatë shtatzënisë ka një prodhim më të madh të progesteronit, i 

cili luan një rol mbrojtës mbi endometrin [9,11].  

 

1.2.2.c. Diabeti  

 

Është një faktor i rëndësishëm rreziku në kancerin e endometrit. Ekzistojnë disa modele të 

mundshme të mënyrës sesi ai ndikon në rritjen e këtij rreziku. Njëri nga mekanizmat mendohet të 

jetë veprimi mitogjenik i hiperinsulinemisë mbi endometrin. Po kështu dhe veprimi indirekt i saj 

nëpërmjet rritjes së nivelit të estrogjenit [13,14]. Edhe hiperglicemia ka rolin e vetë, sepse qelizat 

prekacerogjene dhe ato kancerogjene të kancerit endometrial mund të shfrytëzojnë këtë sasi të 

shtuar të glukozës për të ushqyer rrugët e veta anabolike dhe përparimin e sëmundjes [12]. 

 

1.2.3  Klinika 

 

Karcinoma endometriale është një patologji që haset më shpesh në menopauzë dhe shenja klinike 

karakteristike që e shoqëron atë është hemorragjia vaginale postmenopauzike.  Por jo për cdo 

hemorragji vaginale në menopauzë arsyeja është  kanceri endometrial. Vetëm në rreth 10% të 

rasteve shkaktar është kanceri, ndërsa në shumicën e rasteve patologjitë shkaktare janë beninje si 

hiperplazia, polipe endometriale ose atrofia [144, 145]. 

Është menduar se hemorragjia vaginale është simptoma më e shpeshtë e kancerit endometrial 

edhe në premenopauzë dhe perimenopauzë,  por në një studim revieë të bërë së fundmi u vu re se 

ajo ishte e lidhur me faktorë të tjerë që e shoqëronin atë si obeziteti dhe jo direkt e lidhur me 

kancerin [144].  

 

1.2.4  Faktorët prognostikë 

 

Është mjaft e rëndësishme që të përcaktohen qartë faktorët prognostikë në mënyrë që pacientja të 

marrë trajtimin e duhur, duke shmangur kështu mundësinë e mbitrajtimit ose nëntrajtimit të saj. 

 

 

 

1.2.4.1  Faktorë prognostikë klinikë: 
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1.2.4.1.a. Mosha 

 

Pacientet me moshë të re paraqesin një prognozë më të mirë se pacientet në moshë të vjetër. 

Karcinoma e endometrit në këto paciente zakonisht paraprihet nga nivele të larta të estrogjenit, të 

shkaktuar nga gjendje të tilla si disfunksioni ovarial, cikle anovulatore kronike apo obeziteti [19]. 

Ndërsa pacientet në moshë të vjetër kanë një prognozë më të rezervuar, kjo për shkakun se ato 

paraqesin tumore më pak të diferencuar ose tipa histologjikë më agresive ose bëjnë më tepër 

komplikacione pas trajtimit [20].  

 

1.2.4.1. b Pariteti 

 

Prej kohësh është parë se pariteti është një faktor mbrojtës ndaj kancerit të endometrit [22]. Kjo 

mund të shpjegohet me faktin se gjatë shtatzënisë nivelet e larta të progesteronit shoqëruar me 

nivele të ulta të estrogjenit, kanë efekt mbrojtës mbi endometrin [9,11], por edhe se qelizat 

endometriale prekancerogjene mund të shkoliten gjate lindjes [24]. Nuliparet kanë një rrezik më 

të lartë për të zhvilluar kancer endometri sesa gratë që kanë lindur dhe sa më e vonë lindja e 

fundit, aq më i ulët është rreziku [23,24]. Por numri i madh i lindjeve kosiderohet një faktor 

rreziku për kancerin e endometrit jo vetëm se gratë që kanë bërë një numër të lartë lindjesh janë 

më të rrezikuara për ta shfaqur atë, por edhe mbijetesë më të ulët te ato gra, të cilat bëjnë kancer 

të endometrit [21]. 

 

1.2.4.2  Faktorë prognostikë patologjikë 

 

1.2.4.2.a. Nëntipi histologjik 

 

Karcinomat e endometrit historikisht janë ndarë në dy grupe. Në grupin e parë janë përfshirë 

karcinomat endometrioide, të cilat përfaqësojnë tumore të cilët histologjikisht ngjajnë më tepër 

me histologjinë normale të endometrit, paraprihen nga hiperplazia endometriale, janë të lidhura 

me ekspozimin ndaj niveleve të larta të estrogjenit, janë më të diferencuara dhe më pak invazive. 

Ato kanë prognozë më të favorshme. Ndërsa në grupin e dytë përfshihen tumore të cilat janë më 

pak të diferencuar, histologjikisht ngjajnë më pak me endometrin normal, invadojnë më shpejt 

miometrin dhe hapësirat vaskulare , të palidhura me mbiekspozimin ndaj estrogjenit dhe shfaqen 

në moshë më të vonë . Ky nëntip përfshin tumore me prognozë më pak të favorshme [17, 18]. 

Këtu përfshihen karcinoma seroze, ajo me qeliza të qarta,karcinoma e padiferencuar dhe 

karcinosarcoma [26]. 

Në grupin e parë përfshihen adenocarcinomat endometrioide. Po kështu në këtë grup përfshihen 

dhe adenocarcinomat me diferencim skuamoz, por që ky diferencim nuk paraqet ndryshime në 

prognozë në krahasim me adenokarcinomat e tjera endometrioide dhe këtu prognoza është e  

 

lidhur me gradën arkitekturore dhe invazionin miometrial të komponentit glandular [27, 37].  

Karcinoma seroze e endometrit dhe carcinoma me qeliza të qarta e endometrit konsiderohen si 

nëntipa histologjikë me prognozë jo të mirë [28]. Këto karcinomat janë agresive, invadojnë shpejt 
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miometrin dhe hapësirat vaskulare [30, 31, 32], megjithatë sipas të dhënave të fundit në stad të 

hershëm karcinoma seroze e endometrit ka një prognozë më të mirë [29].  

 

1.2.4.2.b. Grada histologjike 

 

Grada histologjike është një nga faktorët prognostikë që vlerësohen në përcaktimin e skemës së 

trajtmit. Grada shoqërohet me faktorë të tjerë prognostikë të tilla si invazioni miometrial, 

përhapja ekstrauterine dhe prekja e limfonodulave. Kriteret e përcaktimit të saj janë ato të 

rekomanduara nga FIGO [37] dhe Organizata Botërore e Shëndetësisë [38] dhe marrin në 

konsideratë arkitekturën e tumorit dhe veçoritë bërthamore të qelizave të tij. Grada histologjike 

përdoret për carcinomat që i përkasin Tipit të parë, ndërsa carcinoma seroze dhe ajo me qeliza të 

qarta konsiderohen në të njëjtën kategori si karcinomat e keqdiferencuara . Të dhënat tregojnë se 

sa më pak i diferencuar të jetë tumori, aq më e madhe është thellësia e invazionit të miometrit 

[39] dhe për pasojë aq më e rezervuar prognoza e tij. Klasifikimi i mëparshëm i ndante tumoret në 

tre gradë, ku grada 1 përfshinte karcinomat e mirëdiferencuara, grada 2 ato mesatarisht të 

diferencuara dhe grada 3 ato të keqdiferencuara, por së fundmi është propozuar përdorimi i 

sistemit binar FIGO të diferencimit , i cili përbëhet nga dy gradë, grada 1 përfshin carcinomat e 

klasifikuara më parë si grada 1 dhe 2, sepse është parë që ato nuk paraqesin ndryshime në 

prognozë, dhe në gradën 2 përfshihen carcinomat që më parë klasifikoheshin si gradë 3 [37, 

40,41].  

 

1.2.4.2.c.  Stadi tumoral 

 

Qëllimi i stadifikimit në tumoret malinje është klasifikimi i tyre në bazë të madhësisë dhe 

përhapjes së patologjisë në mënyrë që të mund të vlerësohet prognoza. Për stadifikimin e 

tumoreve të endometrit përdoren sistemi TNM (Unioni për Kontrollin Ndërkombëtar të Kancerit 

dhe Komiteti i Përbashkët Amerikan mbi Versionet e Kancerit) dhe ai i Federatës Ndërkombëtare 

të Gjinekologjisë dhe Obstetrikës (FIGO). Të dyja këto sisteme janë në përputhje me njëri tjetrin 

[42]. Në një analizë multivariate, thellësia e invazionit miometrial dhe përhapja ekstrauterine 

shoqërohej me metastaza në nyjet limfatike [39]. Shkalla e invazionit miometrial ishte një nga 

faktorët më të rëndësishëm prognostikë që lidhen me rekurrencat në pacientët me kancer 

endometrial në fazën e hershme Rekurrenca ishte gjithashtu shumë e varur nga prekja e 

limfonodulave para-aortike e pelvike [43,45,46,47,]. 

 

1.2.4.2.d. Invazioni miometrial 

 

Invazioni miometrial konsiderohet faktor prognostik i pavarur mjaft i rëndësishëm në karcinomën 

endometriale [39, 43,44]. Sistemi i stadifikimit FIGO i vitit 1988 i ndante pacientët me karcinomë 

endometriale në tre kategori: 1) Stadi IA përfshinte pacientët pa invazion miometrial; 2) stadi IB 

përfshinte pacientët me invazion më të vogël se gjysma e miometrit; 3) stadi IC përfshinte 

pacientët me invazion më të madh se gjysma e miometrit. Sot përdoret sistemi i ri i stadifikimit 

Figo, i cili indan pacientët me karcinomë endometriale në 2 kategori; 1) Stadi IA përfshin 

pacientet me invazion të më pak se gjysmës së miometrit. 2) stadi IB përfshin pacientet me 
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invazion të miometrit deri në 1/2 e tij ose më shumë . Invazioni i thellë miometrial shoqërohet me 

një shkallë të ulët mbijetese.  Në Studimin GOG 33 rekurrenca u shfaq në vetëm 1% të pacientëve 

pa invazion miometrial. Pesëmbëdhjetë nga 196 pacientë (7.7%) kishin invazion të një e tretës së 

brendshme të miometrit, tetë nga 55 pacientët (14.5%) kishin invazion të të tretës së mesme të 

miometrit dhe gjashtë nga 40 pacientë (15%) kishin invazion të së tretës së jashtme të miometrit 

[43]. Një studim i më shumë se 400 pacientëve me karcinomë endometrioide stadi I, zbuloi se 

mbijetesa 5-vjeçare ishte 94% kur tumori ishte i kufizuar në endometër, 91% kur tumori 

përfshinte një të tretën e brendshme të miometrit, 84% kur tumori shtrihej në të tretën e mesme të 

miometrit, dhe 59% kur tumori infiltroi të tretën e jashtme të miometrit [48].  

Modeli i invazionit MELF ose mikrocistik, i zgjatur dhe i fragmentuar është një model invazioni i 

myometrit , ku glandulat invazive paraqiten në formë me kënde dhe/ose të fragmentuara dhe të 

rrethuara me stromë fibromiksoide dhe qeliza inflamatore akute . Ndonjëherë ky lloj invazioni 

përfaqësohet nga grupe qelizash të shkëputura me citoplazmë eozinofile që duken si histiocite 

[191]. Ky lloj invazioni është gjetur si një faktor prognostik i pavarur  dhe është parë të jetë i 

lidhur me mundësinë e metastazave në limfonodula, madje prania e tij parashikon mundësinë e 

këtyre metastazave më mirë sesa studimet imunohistokimike [192]. 

 

1.2.4.2.e. Invazioni limfovaskular 

 

Invazioni limfovaskular është një faktor prognostik i pavarur në karcinomën endometriale dhe me 

të janë të lidhura rekurrenca e sëmundjes dhe mbijetesa e pacientes [43,50,51,52]. 

Prania e këtij invazioni rrit mundësinë për prekje të limfonodulave pelvike dhe paraaortike 

pavarësisht gradës Figo apo invazionit miometrial [39, 48, 51, 53]. 

 

1.2.4.2.f. Karcinomat e segmentit të poshtëm uterin (LUS) 

 

Karcinomat që shfaqen në segmentin e poshtëm uterin kanë disa karakteristika që i dallojnë nga 

ato të korpusit. Krahasuar me këto të fundit, karcinomat e segmentit të poshtëm uterin shfaqen në 

gra në moshë më të re, paraqesin një gradë më të lartë, invazion më të thellë të miometrit dhe janë 

më pak të lidhura me hiperplazinë e endometrit [54]. 

Studiues të tjerë kanë pohuar se përfshirja e LUS nuk ishte një faktor i pavarur prognostik për 

mbijetesë të ulët, por shoqërohet me faktorë të tjerë të këqinj prognostikë si invazioni i thellë 

miometrial, përfshirja e serozave, invazioni vazal, metastazimi në limfonoduj dhe shkalla më e 

lartë FIGO [55]. 

 

1.2.4.2.g. Citologjia peritoneale 

 

Citologjia peritoneale nënkupton ekzaminimin citologjik të likidit të lirë në peritoneum në  

 

pacientët me carcinomë endometriale dhe nëse ai nuk është i pranishëm, realizohet një lavazh me  
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solucion fiziologjik i pelvisit dhe abdomenit të poshtëm. Ky ekzaminim synon të kërkojë praninë 

e qelizave kancerogjene në peritoneum , në mënyrë qe të vlerësojë përhapjen e sëmundjes drejt tij 

[62].  

Studime të ndryshme kanë sjellë të dhëna kontradiktore përsa i përket citologjisë peritoneale si 

një faktor prognostik., ku disa prej tyre kanë gjetur që ajo të jetë një faktor domethënës në 

prognozë [60], ndërsa të tjerë jo [59]. Studime të tjera theksojnë se citologjia peritoneale pozitive 

në karcinomat endometriale nuk është një faktor prognostik i pavarur, por i lidhur me faktorë të 

tjerë prognostikë si grada tumorale, invazioni vaskular, invazioni miometrial dhe metastazimi në 

limfonodula [56, 58, 61]. Sipas një studimi të kohëve të fundit pacientët me karcinomë 

endometriale me citologji peritoneale pozitive kanë një rrezik të lartë për rekurrencë, pavarësisht 

tipit histologjik apo stadit FIGO. Citologjia peritoneale është hequr nga klasifikimi FIGO për 

përcaktimin e stadit në kancerin e endometrit. Sipas këtij klasifikimi citologjia peritoneale 

pozitive nuk ndryshon stadin, por duhet të raportohet në mënyrë të pavarur [37], por kjo mund të 

ketë nevojë që të ridiskutohet [57]. 

 

1.2.4.2.h. Metastaza në limfonodula 

 

Ka disa faktorë histopatologjikë që parashikojnë mundësinë e prekjes së limfonodulave në 

karcinomën endometriale. Të tilla janë përfshirja e hapësirës limfovaskulare, lloji histologjik dhe 

stadi tumoral. Në pacientet që paraqesin rrezik të lartë për metastaza limfonoduale, trajtimi 

kirurgjikal duhet të shoqërohet me limfadenektomi deri në venën renale, por për shkak të 

komplikacioneve që shoqërojnë një procedurë të tillë, përdorimi në rritje i biopsisë së nyjeve 

sentinelë mund të përdoret për  një trajtim më të personalizuar të pacientëve me kancer 

endometrial [63].   

 

1.2.4.2.i. Receptorët hormonalë steroide 

 

Prania dhe sasia e receptorëve steroide ER dhe PR janë konsideruar si faktorë të rëndësishëm 

prognostikë në kancerin endometrial, ku prania e këtyre receptorëve (ER pozitive dhe PR 

pozitive) shoqërohet me mundësi më të mira për mbijetesë [64].  

Në pacientet me kancer të hershëm endometrial me risk të ulët, prognoza është e lidhur direkt me 

nivelin e ER dhe PR dhe më pak me moshën dhe gradën tumorale. është gjetur edhe se nivelet 

prag përkatësisht ER 12% dhe PR 8%, janë më të përshtatshmet për të parashikuar mundësinë e 

rekurrencave në kancerin e hershëm endometrial me rrezik të ulët . Vlera më të vogla të ER dhe 

PR se këto nivele  janë të lidhura me një prognozë më të rezervuar të sëmundjes dhe mundësi më 

të mëdha për rikthim të saj [65]. Gjithashtu prania e PR pozitive është parë të jetë e lidhur me një 

mbijetesë më të mirë pas rekurrencës së sëmundjes [66]. Kjo mund të shpjegohet me përfitimin 

që pacientet me PR pozitive kanë nga përdorimi i terapisë hormonale [67]. 

Megjithatë nuk ka patur një nivel kufi të pranuar të pozitivitetit të receptorëve të ER dhe të PR në 

kancerin e endometrit. Në 2020 në një studim nga ENITEC është propozuar një klasifikim i EC 

bazuar në shprehjen e ER dhe PR tre grupe; me risk të lartë (me shprehje të ER , PR 0-10% ), me 

risk të moderuar ( me shprehje të ER , PR 20-80%) dhe me risk të ulët (me shprehje të ER, PR 

90-100%). Shprehja imunohistokimike e ER dhe PR është përcaktuar si përqindje e bërthamave të  
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qelizave të karcinomës endometriale që rezutojnë të ngjyrosura (pozitive). Grupi me risk të lartë 

me një shprehje të ER/PR 0-10% me një prognozë të pafavorshme (mbijetesë 5 vjecare = 75.9-

83.3%); grupi me risk të moderuar me një shprehje të ER/PR prej 20-80% me një prognozë 

intermediare ( mbijetesë 5 vjecare = 93.0-93.9%) dhe grupi me risk të ulët me shprehje te ER/PR 

prej 90-100% me prognozë të favorshme (mbijetesë 5 vjecare = 97.8-100%) [81].  

 

11.2.4.2.j. Ploidia e ADN 

 

Ploidia e ADN-së është një parametër i rëndësishëm për parashikimin e prognozës së kancerit 

uterin, ku pacientet me ADN diploide paraqesin një prognozë më të mirë [68]. Pacientët me 

tumore aneuploide janë në rrezik të lartë për metastaza në limfonodula. Aneuploidia paraqet një 

rrezik për vdekjen nga kanceri endometrial në këto paciente [69]. Po kështu në pacientet me 

kancer endometrial stadi I, që janë konsideruar me risk të ulët, DNA aneuploidy mund të 

identifikojë ato paciente që janë me risk të lartë [75]. Po kështu ploidia e ADN e kombinuar me 

gradën FIGO dhe tipin histologjik mund të zëvendësojë invazionin miometrial në përcaktimin 

preoperator të rasteve me risk të lartë [71]. Por duhet të mbahet parasysh heterogjeniteti i ploidisë 

së ADN-së brenda të njëjtit tumor, prandaj duhet të merren seksione të shumta të indeve për 

përcaktimin e saj [70].  

 

1.2.4.2.k. Indeksi i proliferimit 

 

Qelizat tumorale karakterizohen nga aftësia për t'u proliferuar. Bërthamat e këtyre qelizave në 

ndarje paraqesin një antigjen specifik të quajtur Ki 67. Gjurmimi i këtij antigjeni nëpërmjet 

antikorpeve me metoda imunohistokimike, vë në dukje këto qeliza në proces proliferimi [72]. 

Ki 67 është një faktor i dobishëm prognostik në karcinomën endometriale , ku nivele të larta të 

Ki67 janë të lidhura me një periudhë të lirë nga sëmundja më të shkurtër dhe një incidencë më të 

lartë të rekurrencave [74].  Ka studime që përpiqen të gjejnë nivelet optimale të cut-off të indeksit 

të proliferimit, ku një prej tyre paraqet se Ki67 prej 38% është vlera cut-off optimale për të 

parashikuar rekurrencat në pacientet me cancer endometrial të stadit I-II [72]. 

1.2.4.2.l. Her 2 

 

Mbiekspresioni i onkogjenit HER 2 është konsideruar një faktor prognostik i pavarur në kancerin 

endometrial [76]. Studimet sugjerojnë se HER2 luan një rol të rëndësishëm si onkogjen në 

karcinomën endometriale me gradë e stad të lartë, por nuk e ka këtë rëndësi në tumoret me stad 

dhe gradë të ulët [79]. 

Po kështu HER2 ka vlerë prognostike edhe në karcinomën seroze stadi I. Mbishprehja dhe /ose 

amplifikimi i gjenit HER 2 lidhet me rekurrenca të sëmundjes dhe me mbijetesë më të ulët  [80]. 

Së fundmi ai është marrë në vlerësim së bashku me ER dhe PR dhe ka rezultuar se nëntipi 

ER−/PR−/HER2+ është shoqëruar me prognozën më të keqe dhe nëntipi ER+/PR+/HER2− është 

shoqëruar me prognozën më të favorshme [77]. 
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1.2.4.2.m. L1CAM 

 

Proteina L1CAM  ose molekula e ngjitjes qelizore L është zbuluar që në 1983 në qelizat nervore , 

si një element i rëndësishëm që merr pjesë në zhvillimin e sistemit nervor [194]. Studime të 

mëvonshme e gjetën atë të pranishme në qelizat tumorale dhe zbuluan dy funksione të saj, njëri i 

lidhur me ngjitjen qelizore dhe tjetri me nxitjen e lëvizjes qelizore si në qelizën normale ashtu dhe 

atë tumorale [195]. 

Studime të kohëve të fundit e kanë gjetur L1CAM si një faktor të rëdësishëm prediktiv në 

kancerin e endometrit, e cila parashikon një pronozë më të keqe të sëmundjes dhe mundësi më të 

mëdha për rikthimin e saj [160, 196]. Me Klasifikimin e ri Promise studimet morën në 

konsideratë lidhjen e mundshme të L1CAM me katër grupet e reja në të cilat u klasifikua 

karcinoma endometriale dhe e gjetën atë të vlefshme në shtresëzimin e rrezikut ne grupin NSMP. 

Ky grup karcinomash  përmbledh rastet pa një profil molekular specifik,  të cilat nuk përfshihen 

në asnjë nga tre grupet e tjera , dhe si i tillë përfshin një grup heterogjen sëmundjesh. Prania e 

L1CAM në këtë u grup u gjet si një faktor që kur është i pranishëm, predikton një prognozë më të 

keqe dhe një rikthim më të shpejtë të sëmundjes [197,  198]. 

 

1.3. Klasifikimi i karcinomës endometriale 

 

1.3.1 Klasifikimi morfologjik 

 

Nën emërtimin kancer uterin përfshihen një grup heterogjen tumoresh.  

 

Tabela 1. Klasifikimi i tumoreve uterine sipas ËHO në bazë të ndërtimit histopatologjik:  

  

Klasifikimi histopatologjik i tumoreve uterine 

1. Tumoret epiteliale 

2. Tumoret mezenkimale; p.sh., tumoret stromale endometriale dhe të muskujve të lëmuar. 

3. Tumoret e përziera epiteliale dhe mezenkimale; p.sh. karcinosarkomat. 

4. Sëmundjet trofoblastike gestacionale dhe tumoret e tjera malinje. 

5. Tumore të ndryshme; p.sh. tumoret neuroektodermale. 

6. Tumoret limfoide dhe mieloide; p.sh. Limfomat. 

7. Tumoret dytësore. 

 

Bazuar ne tiparet histopatologjike Bokhman e klasifikoi karcinomën endometriale në dy tipa 

patogjenetike [82]:  

 

Tipi 1: Këtu përfshihen ato karcinoma që shfaqen në gra që paraqesin sindrom metabolik:  

obezitet,  hiperlipidemi, hipetension, diabet melitu dhe shenja të hiperestrogjenizmit: si cikle 

anovulatore, infertilitet, fillim të vonë të menopauzës dhe hiperplazi të stromës ovariale dhe 

endometrit. Ato përfaqësojnë afërsisht 80% të karcinomave endometriale, shfaqen në paciente 

relativisht më të reja në perimenopauzë dhe menopauzë dhe janë klinikisht të padhimbshme . Në 
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aspektin e  tipit histologjik, ato janë kryesisht nëntipi endometrioid, i përkasin gradës së ulët, janë 

diploide, paraqesin receptorë hormonalë pozitivë dhe kanë një prognozë më të mirë. 

Tipi II:  Përfshinte ato karcinoma që shfaqeshin në gra që nuk paraqesnin shenjat e mësipërme 

ose këto shenja nuk janë të përcaktuara qartë. Në të përfshihen karcinomat seroze, karcinomat me 

qeliza të qarta dhe karcinosarkoma, të cilat zakonisht lindin në një sfond endometri atrofik në 

gratë në menopauzë me një moshë më të vjetër,  dhe që  kanë një ecuri klinike agresive. Kanceret 

e kësaj kategorie janë aneuploide,  të pavarur nga  hormonet dhe me prognozë jo të mirë; 

megjithatë, provat e kohëve të fundit kanë gjetur faktorë rreziku të përbashkët midis dy nëntipave 

[146]. 

 

 

1.3.2 Tipat histologjike 

 

1.3.2.1. Karcinoma endometrioide 

 

Karcinoma endometrioide paraqet rreth 85% të rasteve të karcinomës endometriale (Figura 2) 

Në aspektin morfologjik ngjan me endometrin në fazën proliferative. Karakteristika arkitekturore 

e këtij nëntipi janë është glandulat konfluente pa stromë midis tyre , që marrin konfigurime 

kribriforme ose acinare ose formojnë struktura papilare apo viloglandulare [83]. 

Për gradën e saj përdoret klasifikimi FIGO. 

 

 

 

Tabela 2: Përkufizimi FIGO për ndarjen në gradë të karcinomës endometriale 

 

Përkufizimi FIGO për ndarjen në gradë të karcinomës endometriale 

G1 - 5% ose më pak zona solide joskuamoze ose jomorulare. 

G2 - 6% deri në 50% zona solide joskuamoze ose jomorulare. 

G3 - Më shumë se 50% zona solide joskuamoze ose jomorulare. 

 

 

Atipia e dukshme bërthamore, e papërshtatshme për shkallën arkitekturore, rrit me një gradë 

tumoret e gradës 1 (G1) ose gradës 2 (G2). Në adenokarcinomat seroze, adenokarcinomat me 

qeliza të qarta dhe karcinomat me qeliza skuamoze, gradimi bërthamor ka përparësi. 

Adenokarcinomat me diferencim skuamoz klasifikohen sipas shkallës bërthamore të komponentit 

glandular. 
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Figura 5. Karcinoma endometrioide e endometrit 

 

1.3.2.2. Karcinoma seroze 

 

Karcinoma seroze e endometrit paraprihet nga prania e qelizave që paraqesin imunoreaktivitet 

ndaj p53, por që në aspektin morfologjik nuk paraqesin ndryshime dhe kanë dukje normale. Më 

vonë procesi evoluon drejt glandulave  displazike dhe është pikërisht ky lezioni që në pikëpamjen 

morfologjike konsiderohet si lezioni pararendës i karcinomës seroze dhe më pas lezioni merr 

karakteristikat e karcinomës seroze in situ, e cila nuk e ka invaduar membanën bazale, por mund 

të japë metastaza. Në fund të këtij spektri ndryshimesh qëndron karcinoma seroze e endometrit. 

Sic u tha më sipër, kjo karcinomë paraprihet nga një lezion i identifikueshëm në ekzaminimin 

mikroskopik dhe heqja e tij bën të mundur që të mos zhvillohet karcinoma [84] . 

 

1.3.2.3. Karcinoma me qeliza të qarta 

 

Karcinoma me qeliza të qarta përfshin një nëntip të rrallë por agresiv, që përbën më pak se 5% të 

të gjitha karcinomave të mitrës [85]. 

Mikroskopikisht, karcinoma me qeliza të qarta karakterizohet nga qeliza si kokë gozhde me 

citoplazmë të qartë, shpesh eozinofilike, në aspektin arkitekturor mund të jenë, solide, papilare 

dhe tubulocitike [86] 
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1.3.2.4. Karcinosarcoma 

 

Karcinosarkoma e mitrës (tumor malinj i përzier Müllerian [MMMT]) është një neoplazi e 

pazakontë, tipike jashtëzakonisht agresive e përbërë histologjikisht nga elementë malinje 

epiteliale dhe mezenkimale (stromale). MMMT-të janë neoplazi malinje kryesisht epiteliale, në 

zonat e diferencimit të qelizave mezenkimale/boshtore [26]. 

Nga studime të fundit është parë se karcinosarkoma ka një profil gjenetik të ngjashëm me një 

grup karcinomash high grade të endometrit ( grupi kopje numër i lartë) duke sugjeruar kështu se 

është një variant i tyre [98].  

 

1.3.2.5. Tumoret mikse   

 

Tumori endometrioid mund të shfaqë vatra të llojeve të qelizave seroze ose të qarta. Kur nëntipi 

më pak i diferencuar  përbën të paktën 10% të tumorit, ai quhet tumor i përzier. Tumori i përzier 

endometrioid ku një komponenti seroz ose i qartë përbën 25% ose më shumë të masës së tumorit,  

sillet përkatësisht si karcinoma e pastër seroze ose karcinomë e pastër me qeliza të qarta 

(Ellenson et al., 2011).  

 

1.3.3  Klasifikimi molekular 

 

Studimi Atlasit të Gjenomës së Kancerit (TCGA) sugjeroi një klasifikim të ri në katër grupe 

gjenomike: 

1. POLE ultramutated, e cila paraqet frekuencën më të lartë të mutacioneve në 

gjenin POLE dhe këtu përfshihen rreth 10% e carcinomave endometrioide të cilat gjithashtu 

shfaqnin një mbijetesë më të mirë. 

2. paqëndrueshmëri mikrosatelitore e hipermutuar (MSI) , të cilat kishin shkallë të lartë të 

mutacioneve, por jo mutacione POLE 

3. kopje-numër i ulët, i cili shfaqte më pak mutacione, por një frekuencë të lartë të mutacioneve 

në CTNNB1 dhe rritje aktivitetit të receptorit të progesteronit, duke sugjeruar kështu mundësinë e 

përgjigjjës ndaj terapisë hormonale 

4. kopje-numër i lartë, ku përfshihen kryesisht tumoret seroze dhe disa tumore endometrioide të 

gradës 3. Shumica prej këtyre tumoreve paraqisnin mutacione TP53. Ky profil gjenetik i këtyre 

tumoreve endometrioide të gradës së lartë i ngjashëm me ato seroze, sugjeron nevojën e një 

trajtimi më agresiv të tyre pas operacionit . Përvec të tjerave ky studim provoi se karcinomat 

seroze të uterusit paraqesin karakteristika të ngjashme me tumoret ovariane seroze të gradës së 

lartë dhe karcinomat e gjirit basal like, duke sugjeruar mundësinë e trajtimeve të ngjashme të tyre 

[97]. 
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1.3.3.1  Mekanizmi i riparimit të mospëputhjes  

   

Funksioni më themelor i ciklit qelizor është të dyfishojë me saktësi sasinë e ADN-së në 

kromozome dhe më pas të ndajë kopjet e reja të ADN-së saktësisht në dy qeliza bijë gjenetikisht 

identike. 

Është shumë e rëndësishme që ADN të dyfishohet me shumë saktësi, në mënyrë që të ruhet 

informacioni gjenetik i pandryshuar. Ky proces rregullohet nëpërmjet këtyre mekanizmave: 

1. Secila bazë përbërëse e ADN ka pozicionin e vetë të përcaktuar , i cili duhet te ruhet gjatë 

replikimit, pikërisht vendosja e bazës së duhur  në secilin pozicion realizohet nga polimerazat e 

ADN.  

2.Hapi pasardhës është kontrolli për ndonjë gabim të mundshëm në vendosjën e bazave në vargun 

e ADN të krijuar rishtas, i cili njihet me emrin lexim provë. Ky proces kryhet nga domenet 

ekzonukleaza të polimerazave të ADN-së (ε dhe δ) 

3. Gjatë formimit të vagut të ri të ADN, mund të ndodhin gabime, të cilat emërtohen 

mospërputhje. Këto gabime janë dy tipash, njëri ka të bëjë me ngatërrimin e një baze me një tjetër 

dhe tjetri lidhet me grup bazash (indel) të përsëritura. Këto gabime korregjohen nga një sistem 

proteinash të quajtuara, Sistemi i Riparimit të Mospërputhjes (MMR)  [91]. 

 

● Në të gjithë gjenomin mund të gjenden zona bazash që përsëriten të cilat emërtohen 

mikrosatelitë; këto gabime nuk zbulohen nga leximi i provës së polimerazave të ADN-së.  

● Proteinat e riparimit të mospërputhjes janë disa, por më kryesoret prej tyre janë MLH1, PMS2, 

MSH2 dhe MSH6. Ato identifikojnë këto gabime dhe i korregjojnë ato duke hequr bazat e 

gabuara, risintetizuar ato të duhura dhe vendosjen e tyre në pozicionin e caktuar.. 

● Nëse Sistemi i  Riparimit të Mospërputhjes dëmtohet, ai nuk arrin të kryejë këto korregjime, si 

rezultat ato akumulohen dhe në qelizë krijohen një numër i madh mutacionesh dhe për pasojë 

kancer. 

● Mikrosatelitët janë të ndjeshëm ndaj gabimeve, duke rezultuar në një gjendje të përshkruar si 

instabilitet mikrosatelitor (MSI) ose shfaqje e gabimeve indel në mikrosatelitë [93,94,95] 

 

Proteinat e riparimit të mospërputhjes (MMR) janë thelbësore për riparimin e gabimeve të ADN-

së (p.sh., mutacionet e pikës) që krijohen gjatë replikimit të ADN-së. Ekzistojnë të paktën shtatë 

proteina MMR te njerëzit, nga të cilat katër kanë rëndësinë më të madhe klinike në biologjinë e 

kancerit njerëzor - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 [96]. Këto proteina janë të koduara nga 

gjenet e tyre përkatëse (gjenet MMR) - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2. 

Sic u tha më sipër gjatë procesit të replikimit të ADN ndodhin gabime. Është pikërisht ky 

momenti ku futen në lojë Proteinat e Riparimit të Mospërputhjes (MMR). Njihen të paktën shtatë 

proteina MMR te njerëzit, por vetëm katër prej tyre mendohet  se luajnë rol më të madh në 

biologjinë e kancerit. Këto proteina janë: MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 . Këto proteina 

janë të koduara nga gjenet e tyre përkatëse (gjenet MMR) - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2. 
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Nëse ky sistem rregullator nuk i kryen funksionet e veta, për shkak të një mutacioni në gjenet 

koduese të tij, ose të një veprimi epigjenetik mbi to, korregjimi i këtyre gabimeve nuk do të 

realizohet dhe si rezultat do të akumulohen mutacionet gjenetike në të gjithë gjenomin dhe  

funksioni i shumë gjeneve do të prishet. Këto mutacione mund të prekin gjenet që luajnë rol në 

rritjen dhe diferencimin normal qelizor (proto-onkogjenët) të cilët mund të rriten në numër (duke 

krijuar kopje të shumta të tyre) ose të pësojnë  mutacione duke fituar funksione të reja (krijimi i 

onkogjeneve), ndërkohë që funksioni i gjeneve supresore të tumorit mund të dëmtohet. Kjo rrit 

mundësinë  e zhvillimit të neoplazive. 

 Identifikimi i dMMR ka  rëndësi klinike - për të identifikuar sindromat e kancerit të trashëguar, 

si sindroma Lynch po ashtu edhe për të parashikuar përgjigjen ndaj trajtimeve konvencionale si 

kimioterapia apo ndaj imunoterapisë [96]. 

 

1.3.3.2  Prognoza sipas secilit grup  

 

- Grupi kopje numër i lartë [p53-mutated (p53mt)] shfaq prognozën më të keqe, me rrezik më të 

lartë për të shkaktuar vdekjen apo rishfaqjen e sëmundjes, rrezik ky 2 deri në 5 herë më i lartë se 

ai që shfaq grupi kopje-numër i ulët [p53-ëild-type (p53ët)] , dhe 2-fish më i lartë se ky grup pas 

përshtatjes për faktorët klinikopatologjikë. Kjo dëshmon se mutacioni TP53 ka një vlerë 

prognostike të fortë dhe të pavarur, por edhe që faktorët e tjerë klinikopatologjikë luajnë rolin e 

tyre në përkeqësimin e prognozës. 

- Grupi me qëndrueshmëri satelitore të hipermutuar (MSI) paraqet një rrezik të rritur 1.5 -2-fish 

krahasuar me grupin kopje numër i vogël [p53-ëild-type (p53ët)], por këto ndryshime bëhen të 

papërfillshme pas përshtatjes për faktorët klinikopatologjikë. Pra, edhe ky grup ndikohet nga 

faktorë të tjerë prognostikë; megjithatë, mbivendosja prognostike me grupin kopje numër i vogël 

[p53-ëild-type (p53ët)], mund të jetë për shkak të heterogjenitetit që shfaq ky i fundit. Kjo tregon 

nevojën për një studim të mëtejshëm të grupit kopje numër i vogël [p53-ëild-type (p53ët)] dhe 

shtresëzim të tij . Për këtë mund të ndihmojë studimi i mutacionit CTNNB1 dhe përdorimi i 

detektuesit të tij imunohistokimik (b-catenin bërthamor). 

- Grupi POLE ultramutated (POLEmt) paraqet prognozën më të mirë dhe që ndikohet më pak nga  

faktorët e tjerë klinikopatologjikë. 

 

1.3.3.3  Klasifikimi sipas PROMISE 

 

Klasifikimi i ri i molekular sipas TCGA solli mjaft risi në diagnostikimin dhe trajtimin e 

karcinomës endometriale, por ai bazohej në metoda të kushtueshme dhe ishte e pamundur 

përdorimi i tyre në cdo laborator dhe si rrjedhojë dhe futja në përdorim e këtij klasifikimi të ri në 

praktikën klinike. Studimet të tjera si ato të grupit Leiden/PORTEC dhe grupit 

Vancouver/ProMisE sollën zëvendësimin e metodave molekulare me metoda më të thjeshta  

imunhistokimike të cilat detektojnë shprehjen e p53 dhe proteinave të riparimit të mospërputhjes 

(MMRd). Këto metoda janë të thjeshta dhë mund të përdoren në cdo laborator patologjie në 

materialet e fiksuara në formalinë dhe të derdhura në parafinë, kanë një kosto më të 

përballueshme duke lehtësuar kështu përdorimin në praktikën klinike [100, 101]. Sipas këtij 
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këndvështrimi klasifikimi i mësipërm është zëvendësuar me klasifikimin sipas ProMisE 

(Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer):  

 

1. POLE-mutant (POLEmut),  

2. MMR-deficiente (dMMR), 

3. p53-anormale (p53abn) 

4. pa profil specifik molekular [no specific molecular profile (NSMP)] 

 

Tiparet specifike histologjike dhe imunohistokimike të nëntipave POLEmut dhe NSMP janë të 

panjohura, për këtë arsye këto kancere kategorizohen në bazë të analizave molekulare (Next 

generation sequencing). Së fundi janë sugjeruar markera imunohistokimikë të cilët mund të 

shërbejnë në diagnozën diferenciale midis këtyre 2 nëntipave [102].  

 

1.3.3.4  Karcinomat endometriale POLE mutated 

 

Gjenet POLE1-4 kodojnë për një nga katër nënnjësitë që formojnë Polϵ (epsilon polimeraza e 

ADN-së). Gjeni POLE përmban si vendin aktiv katalitik ashtu edhe domenin e ekzonukleazës 

korrigjuese [103]. Geni ϵ i ADN polimerazës (POLE) i koduar Polϵ është një nga tre polimerazat 

e ADN-së që kërkohen për replikimin e gjenomit eukariot. Nën-njësia katalitike N-terminale 140 

kDa e Polϵ përmban aktivitete 5'-3' polimerazë dhe 3'-5' ekzonukleazë, duke luajtur role kritike në 

replikimin dhe korrigjimin e ADN-së në vargun e saposintetizuar të ADN-së [104]. 

Disa mutacione germinale të gabuara në fushën e korrigjimit të POLE që ndikojnë në riparimin e 

ekzonukleazës së Polϵ janë treguar të jenë patogjene si Ë347C, N363K, D368V, 

L424V, P436S ose Y458F. Kështu, këto mutacione rezultojnë në një rritje të shkallës së 

mutacioneve rreth 100-fish. Prandaj, këto tumore zakonisht quhen ultramutated [105]. 

Është sugjeruar që EDM somatike POLE janë ngjarje të hershme në kancerin endometrial, sepse 

prania e një mutacioni POLE çon në një ngarkesë jashtëzakonisht të lartë mutacioni në lezionet 

prekanceroze dhe kështu përshpejton kalimin e tyre në kancer [106, 107]. 

Studimet kanë treguar se EDM-të patogjene POLE janë të lidhura me prognozë të shkëlqyer në 

pacientët me kancer endometrial për shkak të rritjes së përgjigjes imune antitumorale [108, 109]. 

Tumoret e ultramutuara kanë një shkallë jashtëzakonisht të lartë mutacioni (232 × 10-6 mutacione 

për megabazë), të përfshira si EEC të shkallës së ulët (zakonisht) dhe të shkallës së lartë (në 

mënyrë domethënëse) dhe vazhdimisht treguan prognozën më të favorshme pa përsëritje dhe ky 

rezultat i shkëlqyer duket të mbahet në disa histotipe, pavarësisht nga shkalla FIGO dhe faktorë të 

tjerë klinikopatologjikë [110]. 

 

 1.3.3.4.a. Karakteristika klinike dhe histopatologjike të karcinomave endometriale me 

mutacione POLE: 

 

- moshë më e re se karcinomat e tjera endometrioide[116] 

- histotip endometrioid [116] 
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- tumore të gradës së lartë me atipi të shprehur nukleare [114, 115] 

- indeks të lartë mitotik [114] 

- gjasa të pakta për të metastazuar në limfonodula [113] 

- sasi të mëdha të limfociteve që infiltrojnë tumorin (TILs) dhe/ose limfocite tumorale [111,112, 

114]. 

- heterogjenitet tumoral [114,115] 

- kryesisht të lokalizuara në endometrium, pa invazion të thellë të miometrit [113] 

 

1.3.3.4. b Diagnoza e karcinomave endometriale POLE mutated :  

 

Nuk ka në përdorim markera imunohistokimikë për të detektuar karcinomat endometriale pole 

mutated , por përdoret metoda molekulare nëpërmjet Next Generation Sequencing. 

 

TABELA 3  Karcinoma me mutacione POLE: rekomandime dhe komente nga grupi i punës [116] 

 

Karcinoma me mutacione POLE: rekomandime dhe komente nga grupi i punës [116] 

A) Ende nuk është zbuluar një testues  imunohistokimik për të vënë në dukje mutacionin 

POLE. Për këtë mund të përdoret testimi i të gjithë gjenomit ose testimi i sekuencave të 

caktuara në gjen.  

 (analiza e mutacionit të domenit të ekzonukleazës së ekzoneve POLE 9, 11, 13 dhe 14). 

Komente 

Kur duhet të kryhet testimi gjenik i domenit të ekzonukleazës së POLE : 

- Në karcinoma endometrioide të endometrit të gradës së lartë ose karcinoma të tjera 

endometriale të gradës së lartë si karcinoma e keqdiferencuar, karcinoma e dediferencuar e 

endometit, karcinoma me qeliza të qarta, karcinosarkoma) 

- tumore neuroendokrine 

- sasi e mashe e TIL dhe/ose e limfociteve peritumorale 

- morfologji të paqarta 

- imunofenotip i paqartë  

- p53 subklonale në IHC 

Analiza gjenetike për testimin e këtij mutacioni duhet të kryhet vetëm në qendra speciale me 

përvojë në këtë fushë. 

 

1.3.4   Karcinomat me dMMR 

 

Në ADN gjenden disa zona që përsëriten shpesh që janë njohur me emrin mikrosatelite ose sat 

ADN. Ato përbëjnë sekuenca prej 1 deri në 6 nukleotidesh që përsëriten. Sat ADN është një pjesë 

e gjenomit me shumë rëndësi në rregullimin e kromatinës, si dhe në rregullimin e gjeneve, dhe që 

luan role të rëndësishme në funksione të tilla si ndarja ose ruajtja e materialit gjenetik [117]. 

Gjatë ndarjes së ADN ndodhin gabime të pakorregjuara në formën e akumulimit, të fshirjes ose  



  

 28 

 

ndërfutjes të pakorrigjuar të zonave të ADN-në përsëritëse (mikrosatelitëve). Ky fenomen quhet 

Instabilitet Mikrosatelitor. Për të korregjuar këto që gabime që ndodhin gjatë replikimit të ADN 

në qeliza gjendet një sistem i quajtur Sistemi i Rregullimit të Mospërputhjes (MMR). MMR 

përfshin një grup enzimash të cilat janë përgjegjëse për monitorimin dhe riparimin e gabimeve 

gjatë replikimit të ADN. Pra defekte në sistemin MMR e njohur si dMMR cojnë në MSI [118]. 

Nijhen së paku shtatë proteina MMR tek njerëzit, por katër prej tyre luajnë rolin më të madh në 

biologjinë e kancerit. Ato janë MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2. Këto proteina janë të 

koduara nga gjenet e tyre përkatëse (gjenet MMR) MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 [119].  

Ka dy mënyra për të diagnostikuar deficitin e MMr ose Instabilitetin mikrosatelitor. 1) nëpërmjet 

metodave imunohistokimike (IHC) të cilata vënë në dukje mungesën e shfaqjes së proteinave 

MMR në ind dhe MSI test i bazuar te PCR si dhe analizën e promotorit të metilimit të MLH1 dhe 

të dyja këto mënyra analizimi janë në konkordancë me nëra tjetrën [120, 122]. Mekanizmat e 

veprimit të MSH2 dhe MLH1 janë të ngjashme, pasi të dyja proteinat zëvendësojnë vetëm nga një 

bazë të keqvendosur, ndërsa MSH2  zëvendëson pesë ose më shumë të tilla [123].  

1.3.4.1. Lynch syndrome 

Sipas mekanizmave të ndryshëm molekularë të MSI në kancerin kolorektal, ai mund të ndahet në 

kancer kolorektal (CRC) pa histori të dukshme gjenetike familjare dhe sindromën Lynch me jo 

me histori gjenetike familjare jopolipoze. Gjetjet e hershme nga studiuesit treguan se shumica e 

rasteve MSI janë kancer kolorektal sporadik, “i cili shkaktohet nga inaktivizimi epigjenetik i 

shprehjes së gjeneve për shkak të metilimit të promotorit hMLH1 pa mutacion gjenik. Sindroma 

Lynch është një sindromë autosomale dominante e shkaktuar nga mutacionet në gjenet MMR, 

dhe gjithashtu mund të shkaktojë tumore në pjesë të tjera të zorrës së trashë dhe rektumit [151]. 

1.3.4.2. Karakteristika klinike dhe patologjike të dMMR EC  

Tumoret dMMR paraqesin një prognozë të dobët për sa i përket mbijetesës së përgjithshme në 

krahasim me tumoret "copy number loë" (pMMR TP53 dhe POLE i pamutuar). Por duke marrë 

në konsideratë faktorë të tjerë prognostikë si grada, stadi, invazioni miometrial dhe mosha, ky 

ndryshim nuk duket i rëndësishëm. Ndërsa në raport me tumoret TP 53 mutated, aro shfaqin një 

prognozë më të mirë [135].Në aspektin histopatologjik dMMR paraqesin këto karakteristika: 

1. pergjigjja inflamatore . DMMR shoqërohen me  

- Tumor infiltrating lymphocites (TIL) , të përcaktuar si numri i limfociteve brenda tumorit të 

numëruar për 10 fusha me zmadhim të madh. Llogariten vetëm limfocitet brenda kufijve të 

ishujve apo qelizave tumorale dhe si nivel cutoff është marrë 40 TILs/10 fusha me zmadhim të 

madh ( është parë se ky nivel cutoff ka një sensitivitet prej 85% në prediktimin e statusit MSI në 

carcinomën endometrioide dhe një specifitet prej 45% [124]. 

- Peritumoral lymphocites , të përcaktuar si prani të limfociteve peritumorale që dallohen lehtë 

me zmadhimin e vogël të mikroskopit (x4) [124]. 

2. histotip endometrioid , por më pak e shpeshtë se te pole mutated, janë raportuar raste të 

karcinomave dMMR  që histologjikisht ishin seroze ose me qeliza të qarta [125, 126, 127], 

megjithatë ka studime që thonë se është endometrioide në 90% të rasteve [132]. 
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3. gradë e lartë me tendencë dediferencimi [125, 126, 127] 

4. heterogjenitet tumoral  

5. pikënisje nga segmenti i poshtëm uterin [53,54,55]. Karcinomat endometriale të cilat janë të 

lidhura me Sindromën Lynch marrin kryesisht origjinën e tyre nga segmenti i poshtëm uterin, 

ndërsa për carcinomat endometriale me metilim të MLH1 një lidhje e tillë nukmështë vënë re 

[133,134]. 

6. invazion i thellë i miometrit (në mjaft studime invazioni i tipit MELF  është lidhur me 

dMMR[128], por në studimin e gjerë PORTEC 1 dhe 2 është parë se ai është më i shpeshtë në 

karcinomat endometriale pa një profil specifik molekular [147].  

7. invazion vazal  

8. shoqërohen me carcinoma me qeliza të qarta ose endometrioide të ovarit [129, 130] 

gjithsesi nuk mund të përdoren këto karakteristika për të përcakrtuar rastet e dyshuara sepse ka 

studime qe lynch syndrome nuk i paraqesin keto te gjitha (rreth 50%). 

 

1.3.4.3. Përse duhet të bëhet testimi për mmr  [131 

1. Pre-screening - Kontroll për Lynch syndrome: vlerësohet që një në 250 - 300 njerëz janë të 

prekur nga sindroma Lynch. Kanceri i endometrit i paraprin kancereve të tjera si atij colorectal 

psh prej së paku një dekade. Ky diagnostikim ndihmon pacienten dhe të afërmit e saj për të marrë 

masa. 

2. Testim diagnostik - Diagnoza histomolekulare e EC: klasifikimi TCGA dhe udhëzimet e fundit 

ESGO/ESTRO/ESP kërkojnë testimin MMR të të gjitha rasteve për identifikimin e karcinoma të 

endometrit dMMR/MSI me rëndësi për trajtimin e mëtejshëm. Këto tumore nuk kanë gjasa t'i 

përgjigjen trajtimit konservativ me progesteron, tregojnë një probabilitet të lartë të invazionit të 

hapësirës limfovaskulare që justifikon një procedurën sentinel ose të tjera nodale, dhe 

kimioterapia nuk rezulton në asnjë përfitim të rëndësishëm mbijetese në këto tumore, të cilat nga 

ana tjetër, reagojnë mirë ndaj radioterapisë 

3. Testim prognostik: Sic është identifikuar nga Atlasi i Gjenomit të Kancerit. 

4. Testim prediktiv: Tumoret dMMR mund të përfitojnë nga trajtimi me inhibitorë të kontrollit 

imunitar  

 

1.3.4.4 Testet diagnostike 

 

Sic u tha më sipër ekzistojnë dy metoda për detektimin e dMMR 

1.  nëpërmjet IHC dhe 2.  nëpërmjet testimit MSI. 
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1.3.4.5. Si bëhet vlerësimi i paraqitjes së shprehjes së proteinës MMR në inde: 

 

● Shprehja e proteinës MMR në indet normale shihet si ngjyrim i bërthamës  

● Ngjyrimi paraqitet i njëtrajtshëm, por intensiteti i tij ndryshon në varësi të qelizave, ku ato që 

proliferojnë më shpejt, thithin më tepër ngjyrë.  

● Për këtë arsye, qelizat kancerogjene të cilat proliferojnë shumë më shpejt sesa qelizat normale, 

paraqiten të ngjyrosura më fort sesa indet përreth, si stroma apo limfocitet, të cilat në këtë mënyrë 

përdoren si kontroll i brendshëm.   

● Nëqoftëse tumori është i shoqëruar me një defekt të riparimit të mospërputhjes, ka humbje të 

shprehjes së një ose më shumë proteinave MMR . 

● 4 proteinat kryesore MMR shfaqen si heterodimere, duke formuar ciftet  MLH1 me PMS2 dhe 

MSH2 me MSH6. 

● MLH1 dhe MSH2 mund të qëndrojnë  në qelizë duke u kombinuar me proteina të tjera, PMS2 

dhe MSH6 mund të ekzistojnë  në qelizë vetëm të shoqëruara nga MLH1 dhe MSH2 përkatësisht. 

 

● Kjo ka shumë pasoja të rëndësishme:  

 

1. Njihen 4 modele të mungesës së shprehjes së MMR IHC: 

 1) humbja e MLH1 dhe PMS2; kur ka mungesë të MLH1 

 2) humbja e MSH2 dhe MSH6; kjo ka  mungesë të  MSH2 

 3) humbja e izoluar e MSH6; kur ka mungesë të  MSH6  

4) humbje e izoluar e PMS2; kjo ka mungesë të PMS2  

2. Mund të përdoret vetëm testimi i PMS2 dhe MSH6 në vend të testimit për të  4 proteinat [222]. 

 

1.3.4.5. Problemet në interpretimin e MMR IHC   

 

 ● MMR IHC është i ndjeshëm ndaj fiksimit. Zonat e pafiksuar mirë paraqiten si zona me 

mungesë ngjyrimi. Në këto raste duhet të përsëritet testimi me një fragment tjetër nga indi 

tumoral. 

● MMR deficente mund të paraqitet si ngjyrim i dobët. Sic u tha më sipër kur ka deficit te MMR, 

proteinat tumorale ngjyrosen fort, megjithatë ka raste kur kemi humbje të shprehjes së proteinave 

dhe ngjyrimi është i dobët. Në këtë rast për të dalluar nëse kemi të bëjmë me një humbje të 

shprehjes apo problem në ngjyrim, ndihmojnë stroma dhe qelizat inflamatore të cilat na shërbejnë 

si kontroll i brendshëm dhe në këtë rast duhet të jenë të ngjyrosura.  

● Në një numër të vogël rastesh ndodh një shprehje subklonale. Shprehja subklonale paraqitet si 

një humbje humbje fokale e shprehjes së proteinave; edhe në këtë rast na vjen në ndihmë kontrolli 

i brendshëm për ta dalluar nga problemet në ngjyrim Që të konsiderohet si njëshprehje 

subklonale, duhet që ajo të ketë një sipërfaqe prej së paku 10% , pasi zona më të vogla nuk 

merren parasysh.Implikimet diagnostike, prognostike dhe terapeutike të këtij modeli mbeten ende 

të paqarta.  

● Një përqindje e vogël e rasteve të humbjes së MLH1 ka një ngjyrim të bërthamave në trajtë 

pikash.Kjo nuk duhet të interpretohet si shprehje e ruajtur e proteinës.  
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● Ngjyrosja e citoplazmës ose e membranes nuk konsiderohet shprehje normale dhe duhet të 

raportohet si jonormale. Proteinat MMR ndodhen në bërthamë dhe si rezultat ngjyrimi pritet 

vetëm aty. Rastet e tjera konsiderohen probleme teknike [223]. 

 

1.3.4.7. Terminologjia e raportimit për MMR IHC 

 ● Është e rëndësishme terminologjia standarde për raportimin MMR IHC për të siguruar 

menaxhimin e saktë klinik 

 

Tabela 4.Terminologjia e rekomanduar për raportimin e imunohistokimisë së proteinave të 

riparimit të mospërputhjes (MMR IHC) +/- Rezultatet e metilimit të promotorit MLH1 [222] 

 

Terminologjia e rekomanduar për raportimin e imunohistokimisë së proteinave të riparimit të 

mospërputhjes (MMR IHC) +/- Rezultatet e metilimit të promotorit MLH1 [222] 

1. U krye testimi i metilimit të promotorit MLH1 që zbuloi metilimin e promotorit MLH1. Ky 

rezultat tregon një probabilitet të lartë te inaktivizimit sporadik që shkakton instabilitet 

mikrosatelitor, me teper sesa një mutacion i linjës germinale. 

2. Është kryer testimi i metilimit të promotorit MLH1,i cili nuk zbuloi metilimin e promotorit 

MLH1.Mungesa e metilimit të promotorit MLH1 në tumoreme humbjen e proteinës MLH1 

mund të parashikojë një mutacion në gjenin MLH1 (tumor i shoqëruar me sindromen Lynch). 

Rekomandohet testimi gjenetik 

3. Humbja e shprehjes MSH2 dhe MSH 6. Imunohistokimia për MLH1, MSH2, MSH6 dhe 

PMS2  tregon humbje te shprehjes MSH2 dhe MSH6. Në shumicën e tumoreve me humbje të 

ngjyrosjes MSH2 dhe MSH6, defekti shkaktohet nga një linjë germinale mutacion në gjenin 

MSH2 (ose, rrallë, në gjenin MSH6), zakonisht në kuadrin e një historie familjare me kancer 

kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere të tjera (sindroma Lynch). 

Rekomandohet testimi gjenetik.  

4. Humbja e shprehjes se  MSH6. Imunohistokimia për MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2 

tregon 

humbje te shprehjes se MSH6. Në shumicën e tumoreve me humbje të ngjyrimit per MSH6, 

defekti shkaktohet nga një mutacion i linjës germinale në gjenin MSH6, zakonisht në kuadrin e 

një historie familjare me kancer kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere të tjera (sindroma 

Lynch). 

Rekomandohet testimi gjenetik. 

5. Humbja e shprehjes  se PMS2.Imunohistokimia për MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2 

tregon 

humbje te shprehjes se PMS2. Në shumicën e tumoreve me humbje të ngjyrimit per  PMS2, 

defekti shkaktohet nga një mutacion i linjës germinale në gjenin PMS2, zakonisht 

në kuadrin e një historie familjare për kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere të tjera 

(sindroma Lynch). 

Rekomandohet testimi gjenetik. 
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Tabela 5. MSI: rekomandime dhe komente nga grupi i punës [116] 

 

MSI: rekomandime dhe komente nga grupi i punës [116] 

A) Për testimin e MSI përdoret mënyra imunohistokimike nëpërmejt MMR IHC, i cili është 

një test laboratorik që përdor antitrupa kundër proteinave MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2. 

B) Mënyra e dytë e testimit të MSI është Testimi molekular nëpërmjet MSI-PCR dhe 

sugjerohet të përdoret kur rezultatet e metodvs MMR IHC janë të paqarta.  

C)  Dhe mënyra e tretë për testimin MSI është NGS , e cila duhet të kryhet vetëm në qendra të 

specializuara e me shumë përvojë. 

Komentet 

- Të përdoret ekzaminimi IHC për provuar praninë e proteinave  MMR dhe për të vlerësuar 

mudësinë e MMRd në çdo lloj kanceri sporadik  që  përfshihet  në  spektrin e kancerit të gjetur 

në Sindromin Lynch, duke përfshirë karcinomën e endometrit. 

- Përdorimi i një protokolli të standardizuar  

- IHC mund të realizohet në biopsi të vogla ose materiale kirurgjikale nëse janë të mundura, 

duke zgjedhur mostrën me fiksimin më të mirë 

- Interpretimi i ngjyrimeve imunohistokimike duhet të bëhet patjetër në prani të kontrollit të 

brendshëm 

- Kur rezultatet e IHC janë të paqarta të bëhet ekzaminimi  MSI-PCR ose NGS në qendra të 

specializuara.  

 

1.3.5  P53 ihc për detektimin e mutacionit TP53  

 

Prej kohësh është njohur se mutacionet josinonimike të TP53 rezultojnë në akumulimin 

bërthamor të proteinës p53 që mund të zbulohet si mbishprehje nga imunohistokimia. Kjo është 

në formën e një pozitiviteti të fortë bërthamor të përhapur që përfshin të paktën 80% të qelizave 

tumorale, por zakonisht pothuajse 100%. 

Është rekomanduar një sistem me 3 nivele për interpretimin imunohistokimik të p53 “me 

mbishprehje dhe mungesë të plotë (që kërkon praninë e një kontrolli të brendshëm pozitiv me 

ngjyrosjen e qelizave joneoplazike si limfocitet, fibroblastet ose qelizat endoteliale) të dyja të 

interpretuara si jonormale/mutacionale/aberrante -tipi, në kontrast me modelin normal/të tipit të 

vjetër me nivelet e shprehjes p53 në këto ekstreme. Veçanërisht, disa mutacione në vendin e 

bashkimit ose mutacionet cunguese (kjo e fundit karakterizohet nga C-terminal stopgain) mund të 

rezultojë në zbulim (por jofunksional) Proteina p53 që jep një tip normal "wild". model 

ngjyrosjeje. Kjo ndodh në ~ 5% të tubo-ovarian karcinomat seroze të shkallës së lartë. Me 

imunohistokiminë e optimizuar, një ngjyrosje e katërt e pazakontë p53 modeli është vërejtur. Ky 

model citoplazmatik është karakterizohet nga një ngjyrosje citoplazmike e qartë,ë e cila 

shoqërohet nga një ngjyrosje e ndryshueshme bërthamore [136, 137]. Me fjalë të tjera, nëse 

modeli i ngjyrosjes së p53 është jonormal (aberrant/lloji i mutacionit), pothuajse me siguri 

ekziston një mutacion themelor i TP53. 



  

 33 

 

Karcinomat endometrioid të shkallës 3 me shprehje p53 të tipit mutacion kanë një prognozë më të 

keqe se karcinomat endometrioid të shkallës 3 me shprehje të tipit të tretë [149]. 

  

Klasifikimi molekular i kancerit endometrial endometrioid të shkallës 3 identifikon 

nëngrupe të dallueshme prognostike [150].  

Imunosngjyrimi p53 i tipit të mutacionit shërben si një tregues i Atlasit të Gjenomit të Kancerit 

(TCGA)- 

Nëntipi molekular i bazuar në karcinomën endometrioide me prognozën më të keqe, veçanërisht 

kur zbatohet si pjesë e një algoritmi diagnostikues 

Duke pasur parasysh se e di që ndjeshmëria e imunohistokimisë p53 në zbulimin e mutacionit 

TP53 nuk është 100% (shih më herët), do të ketë një përqindje të vogël të karcinomave seroze 

endometriale prototipike morfologjikisht që shfaqin një model të tipit të vjetër të 

imunoreaktivitetit të p53. Mutacioni TP53 (p.sh., cungimi) dhe diagnoza e karcinomës seroze 

mund të bëhet në një tumor me ngjyrosje p53 të tipit të egër. Në lidhje me mungesën e riparimit 

të mospërputhjes, përdorni p53 për të klasifikuar karcinomat e paqarta seroze/endometrioidale 

potencialisht të përziera në secilën kategori. 

Eshte vërejtur një ndryshim domethënës në shkallën e përsëritjes mes të ndryshmeve 

modele anormale të p53 IHC të vërejtura në EC, as midis lloje të mutacioneve TP53, në p53abn 

EC. Ky zbulim mbështet praktikën e kombinimit të të gjitha modeleve jonormale të p53 IHC në 

një entitet diagnostik (p53abn EC). P53 Modelet IHC dhe lidhja e tyre me tiparet 

klinikopatologjike dhe molekulare në mostrat e histerektomisë EC. Përveç katër modeleve 

anormale të p53 IHC të raportuara më parë në EC, u zbulua se shprehja anormale subklonale e 

p53 mund të paraqitet gjithashtu si vatra të vogla multifokale në <10% të tumorit. Për më tepër, 

kemi treguar që shprehja anormale subklonale e p53 ndodh shpesh në kontekstin e POLEmut dhe 

MMRd EC.  konkludohet se analiza p53 IHC dhe TP53 NGS kanë përputhshmëri të lartë [139]. 

 

Ne figuren e meposhtme eshte paraqitur ne menyre algoritmike menyra e manaxhimit te rasteve 

me proteina MMR deficente [221].  
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Figura  6. Skeme e manaxhimit te defekteve te riparimit te mosperputhjes (dMMR) dhe 

Sindromes Lynch te dyshuar. IHC, imunohistokimi; MSI, instabilitet mikrosatelitor. [221] 
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1.4 Paraqitja klinike 

 

- Hemorragjia vaginale 

 

Shenja klinike  kryesore që shoqëron kancerin endometrial është hemorragjia vaginale . Kanceri 

endometrial është  një sëmundje që në shumicën e rasteve  haset në menopauzë, prandaj  ajo 

paraqitet  kryesisht si hemorragji postmenopauzike., ndërsa në moshën riprodhuese  si hemorragji 

vaginale midis menstruacioneve . 

Hemorragjia vaginale gjendet në mbi 90 % të  pacienteve me kancer endometri, por nuk është 

specifike vetëm për këtë patologji. Në varësi të studimeve të ndryshme, rreth 5-10 % e pacienteve 

që e paraqesin atë , kanë prezencë të karcinomës endometriale. Shkaqe të tjera mund të jenë 

patologji beninje të endometrit si  atrofia ,  hiperplasia e tij apo polipet, por  edhe patologji 

malinje  si kanceri cervikal. Me rritjen e moshës, rritet dhe mundësia që arsyeja e kësaj 

hemorragjie të jetë kanceri endometrial [199, 200, 201, 202]. 

 

- Sekrecione vaginale jonormale 

Kjo është një simptomë që gjendet më rrallë në kancerin endometrial. Sekrecionet vaginale 

jonormale paraqiten si sekrecione të shtuara, të holla, të ujshme,ngjyrë e bardhë. Prania e tyre  

lidhet me praninë e fluidit intrakavitar  [203].  

Shenja të tjera të lidhura me dyshemenë pelvike si prolapsi uterin apo inkontinenca urinare, të 

cilat janë parë në  pacientet me kancer endometrial, duket në fakt të jenë të lidhura me obezitetin 

dhe moshën e madhe, të cilat i gjejmë në kancer dhe jo domosdoshmërisht të lidhura me vetë 

kancerin [9]. 

 

 

1.5 Diagnoza  

 

Sipas udhëzimeve të Rrjetit Kombëtar Gjithëpërfshirës të Kancerit (NCCN) nëse në një paciente 

dyshohet prania e kancerit endometrial, për vlerësimin e gjendjes së saj duhen ndjekur hapat e 

mëposhtme : 

 

 • Historia dhe ekzaminimi fizik 

 

Merret një anamnezë e detajuar për ankesat e pacientes. Sic e kemi theksuar disa herë, kanceri 

endometrial është një patologji kryesisht  e menopauzës, prandaj cdo paciente në menopauzë që 

paraqitet me hemorragji vaginale, duhet të vlerësohet me kujdes. Rreziku që një grua në moshë 

riprodhuese të preket nga kjo sëmundje është më i vogël, poë së fundmi gjithnjë e më shumë 

shihen raste në këto mosha. Pikërisht për këtë arsye Kolegji Amerikan i Obstetërve dhe 

Gjinekologeve ka rekomanduar vlerësimin e endometrit në cdo paciente mbi 35 vjec, nëse ajo 

suspektohet për hemorragji vaginale anovulatore. Kësaj i nënshtrohen edhe pacientet nën këtë 

moshë, nëse ato paraqesin hemorragji vaginale jonormale rezistente ndaj mjekimit [204]. 
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•  Ekzaminimet imazherike - Ultrasonografia 

 

Ultrasonografia pelvike është ekzaminimi i parë që kryhet në një paciente që ankon hemorragji 

vaginale jonormale . Nëpërmjet këtij ekzaminimi vlerësohet trashësia e endometrit dhe nëse ajo 

paraqitet e rritur ndërmerren hapa të tjerë sic është biopsia endometriale [210]. Për pacientet në 

postmenopauzë ekzaminimi i rekomanduar nga Kolegji Amerikan i Obsteterve dhe 

Gjinekologëve është ultrasonografia transvaginale. Një trashësi  endometriale më pak ose 4 mm 

konsiderohet si nivel kufi (cutoff) në ultrasonografi nga ky Kolegj, pasi  është parë se ajo ka një 

vlerë parashikuese negative  mbi 99% në  karcinomën endometriale [211].  

 

• Biopsia e  endometrit 

 

Marrja e biopsisë së endometrit  nëpërmjet pipelës, është një metodë e cila është futur mjaft në 

praktikën klinike.  Kjo mënyrë është e thjeshtë , nuk kërkon kushte specifike dhe mund të 

realizohet në jë dhomë të thjeshtë vizite. Po kështu ajo shkakton një dhimbje minimale tek 

pacientja dhe ka një mundësi më të vogël  për komplikacione . Megjithatë efektiviteti i kësaj 

procedure është në varësi të kushteve konstitucionale të pacientes si prania e obezitetit apo dhe 

mosha , por edhe të aftësisë dhe eksperiencës së mjekut që e realizon atë.  

Biopsia e marrë me kyretazh të kavitetit pas dilatimit e njohur si D&C, është konsideruar  për 

mjaft kohë si mënyra më e mirë në marrjen e biopsive endometriale, por është  vërtetuar në mjaft 

studime se edhe kjo metodë  ka kufizimet e veta pasi është gjithsesi një metodë ku marrja e 

materialit realizohet në mënyrë të verbër, pa shikim të drejtpërdrejtë të lezionit  dhe ka  raste kur 

lezioni malinj nuk arrin të kampionohet. Sot standardi i artë edhe nga Udhëzimet e Shoqatës së 

Onkologjisë Gjinekologjike (SGO) dhe Shoqatës Evropiane të Onkologjisë Mjekësore (ESMO 

konsiderohet kampionimi bioptik i endometrit nën drejtimin e histeroskopisë, sidomos në 

pacientet me hiperplazi endometriale si dhe ato në perimenopauzë [152,153,205, 206, 207, 208, 

209].  

 

1.6 Stadifikimi preoperator  

 

Sistemet kryesore të stadifikimit në kancerin endometrial janë këto më poshtë: 

• Sistemi i Federatës Ndërkombëtare të Gjinekologjisë dhe Obstetrikës (FIGO), i zhvilluar në 

bashkëpunim me Organizatën Botërore të Shëndetësisë (OBSH) dhe i rishikuar në vitin 2009 

[154] 

• Sistemi TNM, i zhvilluar nga Bashkimi Ndërkombëtar Kundër Kancerit (UICC) dhe Komiteti i 

Përbashkët Amerikan për Kancerin (AJCC) [155] 

Në të kaluarën, sarkomat e mitrës ishin skeduar si kancere endometriale. Megjithatë, kjo nuk 

pasqyronte sjelljen klinike, kështu që u zhvillua një sistem i ri i skedimit të sarkomës së korpusit, 

bazuar në kriteret e përdorura në sarkomat e tjera të indeve të buta.  
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Tabela 6.  Klasifikimi FIGO/ TNM [224] 

 

 

 Tumori primar (T) 

TNM Stadi FIGO  Gjetjet kirurgjikale patologjike 

TX   Tumori primar nuk mund të vlerësohet 

T0   Nuk ka të dhëna për tumor primar  

T1 I Tumori i kufizuar në uterus  

T1a IA Tumori ≤5 cm 

T1b IB Tumori >5 cm 

T2a IIA Tumori shtuhet drejt pelvisit, përfshirje eadnexeve   

T2b IIB Tumori shtrihet drejt indeve extrauterine pelvike 

T3a IIIA Tumori invadon indet abdominale, një vend 

T3b IIIB Tumori invadon më shumë se një vend   

T4 IVA Tumori invadon fshikëzën dhe/ose rektumin 

Limfonodula regionale (N) 

TNM Stadi FIGO  Gjetjet kirurgjikale patologjike 

NX   Limfonodulat regionale nuk mund të vlerësohen 

N0   Nuk ka metastaza në limfonodulat regionale  

N1 IIIC Metastaza në limfonodulat pelvike dhe/ose para - aortike 

Metastazat në distancë (M) 

TNM Stadet FIGO Gjetjet kirurgjikale patologjike 

M0   Nuk ka metastaza në distancë 

M1 IVB Metastastaza në distancë 

 

 

Citologjia pozitive është një faktor rreziku negativ. Megjithëse rezultatet e citologjisë peritoneale 

nuk ndikojnë në stadifikim, FIGO dhe AJCC  të rekomandojnë që të merret dhe raportohet 

citologjia peritoneale [154, 155]. 

Për të përcaktuar mënyrën e trajtimit kirurgjikal të pacientes me kancer endometri, është mjaft i 

rëndësishëm stadifikimi preoperator i saj, pra përcaktimi i thellësisë së invazionit miometrial, 

prania e invazionit cervikal dhe prania e metastazave në limfonudula [217]. Studimet kanë treguar 

se nga ekzaminimet imazherike të përdorura për të parashikuar invazionin miometrial, MRI është 

më i saktë krahasuar me  ultrasonografinë transvaginale apo tomografinë e kompjuterizuar. MRI 

me kontrast është gjetur të jetë më efektive sesa ajo e thjeshtë [212, 213]. 

Ka studime që e gjejnë Ultrasonografinë transvaginale si të krahasueshme në rezultate me MRI, 

për vlerësimin e  invazionit miometrial dhe atij cervikal, por vetëm nëse ajo realizohet nga mjekë 

ekspertë. Ultrasonogrfinë transvaginale është më e lirë dhe për pasojë më e aksesueshmë se MRI, 

megjithatë për shkak se ajo nuk nuk arrin të identifikojë prekjen e mundshme limfonodulare, MRI 

mbetet superior ndaj saj  [215]. 

Po kështu Ultrasonografia me kontrast është parë të ketë një specifitet dhe sensitivitet të lartë në 

stadifikimin preoperator të karcinomës endometriale [216]. 

Nga sa u tha më sipër MRI konvencionale rezulton si metoda më e saktë imazherike për 

shtresëzimin preoperator të rrezikut, por ajo ka  kufizimet e saj si teknikë në identifikimin e  
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metastazave të lartgëta [217]. Pikërisht për identifikimin e këtyre metastazave rekomandohet 

përdorimi i PET-CT , e cila në këto raste e tejkalon aftësinë e MRI në stadifikim , por vlera   e saj 

prognostike në karcinomën e avancuar dhe në kancerin e hershëm endometrial me rrezik të lartë  

mbetet ende në diskutim  [219]. 

Ka studime që theksojnë rëndësinë  e kombinimit të MRI, biopsisë ekscizionale nën drejtimin 

histeroskopik dhe Ultrasonografisë me rezolucion të lartë , për stadifikimin sa më të saktë 

preoperator [214]. 

Së fundmi teknika të kombinuara imazherike si PET/MRI hibride, janë parë të jenë mjaft efektive 

dhe mund të sjellin një përmirësim të ndjeshëm në stadifikimin preoperator  në kancerin 

endometrial [220]. 

 

1.7  Trajtimi kirurgjikal   

 

Trajtimi i përzgjedhur në karcinomën endometriale e cfarëdo stadi qoftë ajo , është trajtimi 

kirurgjikal. Eshtë stadi i sëmundjes që përcakton sesa e gjerë do të jetë kjo ndërhyrje si dhe 

shoqërimin e mundshëm me radioterapi apo kemioterapi. Kur karcinoma eshtë e kufizuar në 

uterus dhe i përket stadit të parë , trajtimi standard është hysterectomia totale shoqëruar me 

salpingo- ooforectomi bilaterale. Shoqërimi me limfadenoectomi është në varësi të rastit [152, 

153, 157, 158] 

Mënyra tradicionale e trajtimit kirurgjikal është histerektomia dhe adnexektomia të cilat mund të 

kryhen nëpërmjet laparotomisë, por studime të ndryshme kanë treguar se edhe metoda më pak 

invazive si laparoskopia apo dhe kirurgjia robotike kanë rezultate të ngjashme me të dhe si të tilla 

e rekomandojnë përdorimin e tyre në praktikën klinike [225, 226,227].     

Shoqata Evropiane për Onkologjinë Mjekësore, Shoqata Evropiane e Onkologjisë Gjinekologjike 

dhe Shoqata Evropiane e Radioterapisë dhe Onkologjisë (ESMO/ESGO/ESTRO) rekomandojnë 

kirurgji minimalisht invazive, sepse krahasuar me kirurgjinë tradicionale, ato paraqesin më pak 

komplikacione postoperatore [158, 230]. 

Përsa i përket kryerjes së limfadenectomisë  studimet kanë treguar se ajo nuk paraqet përfitime në 

mbijetesën e përgjithshme te këto paciente, por ka edhe studime që pohojnë se limfadenectomia 

është e rëndësishme te pacientet me karcinome endometriale stadi i parë, por me rrezik të lartë , 

për qëllime të stadifikimit [228] . 

Në pacientet me stade më të avancuara të sëmundjes këshillohet limfadenoectomia, sepse 

përcaktimi i metastazave në limfonodula luan rol në trajtimin adjuvant [229].   

Biopsia e limfonodujve sentinel ka vlerë në pacientet me sëmundje me risk të ulët  ose 

intermediar , ndërsa është në studim roli i saj në pacientet me risk të lartë [231, 232]. 

 

1.8 Terapia adjuvante 

 

Në trajtimin e pacienteve merren në konsideratë faktorë tradicionalë prognostikë histopatologjikë 

si  grada e tumorit, tipi, invazioni miometrial dhe prania e LVI. Sot nën erën e re të klasifikimit 

sipas TCGA të kancerit endometrial , ky klasifikim ka hapur perspektiva të reja në trajtimin e 

kësaj sëmundjeje dhe si i tillë merret në konsideratë në përcaktimin e linjave të trajtimit. Pacientet 

që në aspektin histoptologjik konsiderohen me risk të ulët si dhe paraqesin profilin biologjik të 
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Pole mutated, nuk kanë nevojë për terapia adjuvante dhe ndërhyrja kirurgjikale është e 

mjaftueshme për trajtimin e tyre. Përsa i përket pacienteve me risk të mesëm dhe të lartë është 

parë se radioterapia ul rrezikun për rekurrenca dhe ato përfitojnë prej saj dhe sidomos prej 

brakiterapisë vaginale. Kur ato shoqërohen dhe me p53 mutante, përfitimi është më i madh nga 

kombinimi i radioterapisë me kemioterapinë. Kur pacientet nuk përfitojnë nga trajtimi kirurgjikal 

apo radioterapia, ato i nënshtrohen trajtimit me kemioterapi ose atij hormonal. Bazë në trajtimin 

kemioterapeutik mbetet terapia me bazë platini. Në pacientet me dMMR me karcinomë të 

avancuar linja e rekomaduar e trajtimit është përdorimi i imunoterapisë ( immune checkpoint 

blockade) me medikament përfaqësues pembrolizumab, si monoterapi ose e kombinuar me 

kemioterapinë. Terapi të tjera të targetuara si agjentët e targetuar antiangiogjenike apo kinazat 

ciklin-dependente janë duke u studiuar në mjaft eksperimente klinike [125, 147, 169, 233]. 
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II METODOLOGJIA 

 

2.1 Qëllimi 

 

Qëllimi i studimit ishte studimi i paqëndrueshmërisë mikrosatelitore në kancerin endometrial 

duke përdorur shprehjen imunohistokimike të proteinave riparuese të mospërputhjes (MLH1, 

MSH2, MSH6 dhe PMS2) dhe korrelacionin e tyre me parametra të ndryshëm klinikopatologjikë. 

 

 

2.2 Objektivat 

 

Percaktimi i prevalences se proteinave defiçente 

Vleresimi i korrelimit te proteinave riparuese të mospërputhjes me karakteristika klinike dhe 

histopatologjike te pacienteve 

 

2.3 Materiali dhe Metoda 

 

Tipi i studimit: Ky është një studim crossectional.   

 

Vendi dhe periudha e kryerjes:  

Studimi është kryer në Spitalin Universitar Obstetrik-Gjinekologjik “Mbreteresha Geraldine” 

gjatë periudhës kohore 2017 - 2021. U përdorën mostra indore të arkivuara dhe mostra të reja të 

paraqitura në Laboratorin e Anatomisë Patologjike në SUOGJ''Mbretëresha Geraldinë''. 

Gjithashtu u përdor informacioni i përgjithshëm nga fletët e raportit histopatologjik. Mostrat e 

marra nga hysterectomia u fiksuan në formalinë 10% . Përgatitja fillestare e lamave u bë me 

metodën konvencionale dhe ngjyrosjen bazë me HE dhe pas vlerësimit të tyre u përcaktuan 

blloqet e parafinës më të përshtatshme për vazhdimin e ekzaminimeve me metodën 

imunohistokimike për përcaktimin e deficencës së proteinave MMR. U përdorën antitrupa të 

panelit imunohistokimik të ROCHE VENTANA Ngjyrimet imunohistokimike u realizuan në 

aparatin Ventana BenchMark XT. Antitrupat që u përdorën ishin MSH2 mouse anti-human 
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monoclonal antibody , MSH6 rabbit anti-human monoclonal antibody, MLH1 mouse anti-human 

monoclonal antibody, PMS2 mouse anti-human monoclonal antibody. U realizua vlerësimi i këtij 

ngjyrimi në mikroskop dhe si kontroll i brendshëm u përdor ngjyrimi i stromës endometriale dhe i 

limfociteve. Të gjitha rastet iu nënshtruan edhe ngjyrimit me markerin p53. 

Pacientët e përfshirë në studim 

 

Mostra e marrë në studim përfshin gjashtëdhjetë e katër  raste. U pëfshinë  paciente me 

karcinomë endometriale nëntipi endometrioid  duke u përpjekur të zgjidhet një mostër me 

shpërndarje sa më të gjerë të moshës, të gradës dhe stadit të tumorit.  Nuk u përfshinë në kriteret e 

përzgjedhjes tipare të tilla histopatologjike si limfocitet peritumorale, limfocitet intratumorale,  

nekroza, LVSI, metaplazia apo heterogjeniteti tumoral.  EC u studiuan duke përdorur 

imunohistokiminë MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 dhe shprehja e tyre u lidh me parametra 

të ndryshëm klinikopatologjikë. 

 

Nepermjet nje skede klinike u mblodhen dhe u analizuan ne studim variablat e meposhtem: 

 

Diferencimi 

  Figo 1 

  Figo 2 

  Figo 3 

Stadi 

  T1A 

  T1B 

  T2 

  T3A 

LVI 

TIL 

Limfocite Peritumorale 

Thellesia e invazionit myometrial 

  <1/2 

  >1/2 

Nekrozë:  

Grada citologjike 

  E larte 

  E ulet 

Menyra e rritjes se tumorit 

  Cribriforme 

  Glandulare 

  Polypoide 

Solide 

Heterogjenitet i tumorit 

Endometri ne sfond 

  Atrofi 

  Hiperplazi 



  

 42 

 

Ndryshime metaplazike 

Modeli i invazionit 

  Konvencional 

  MELF 

 

 

 

2.4 Metodologjia e analizës statistikore 

 

Të dhenat u analizuan me programin statistikor SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

versioni 20. Është paraqitur statistika deskriptive e variablave të vazhduar të cilët janë 

përmbledhur si mesatare dhe deviacion standard.  

Variablat kategorikё  janë paraqitur si frekuencё absolute dhe përqindje.  

Është përdorur testi hi-katror dhe Fisher’s exact test për krahasimin e proporcioneve ndërmjet 

variablave kategorikё.  

Është përdorur testi i studentit t dhe për krahasimin e mesatareve të variablave të vazhduar.  

Jane perdorur kurba ROC per parashikimin e deficences nga TIL. 

Sinjifikanca statistikore është përcaktuar për p≤0.05. Testet statistikore janë të dyanshme. 

 

 

III REZULTATE 

 

Tabela 7.  Karakteristikat demografike te pacienteve (N=64) 

 

Karakteristikat N % 

Mosha, M (SD) 60.9 (±8.2) 44-76 

Grupmosha    

  ≤50 10 15.6 

  51-60 16 25.0 

  61-70 32 50.0 

  >70 6 9.4 
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Figura 7. Histogrami i moshes se pacienteve 

 

Ne studim moren pjese 64 gra me moshe mesatare 60.9 (±8.2) vjeç qe varion nga 44-76 vjeç. 

 

 

 

Figura 8. Shperndarja e rasteve sipas grumoshes 

 

 

Mbizoteron grupmosha 61-70 vjeç me 50% te totalit te rasteve, me ndryshim sinjifikant me 

grupmoshat e tjera (p<0.01). 

  

 

 

P<0.01 
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Tabela 8. Karakteristikat klinike te pacienteve (N=64) 

Variablat N % P 

Diferencimi   

<0.01 
  Figo 1 42 65.6 

  Figo 2 16 25.0 

  Figo 3 6 9.4 

Stadi   

<0.01 

  T1A 22 34.4 

  T1B 22 34.4 

  T2 16 25.0 

  T3A 4 6.2 

Proteinat    

MSH2 64 100.0  

MSH6   

<0.01   Defiçente 2 3.1 

  Normale 62 96.9 

MLH1   

<0.01   Defiçente 12 18.8 

  Normale 52 81.2 

PMS2   

<0.01   Defiçente 13 20.3 

  Normale 51 79.7 

LVI   

0.04   Jo 40 62.5 

  Po 24 37.5 

TIL   

0.3   Jo 36 56.2 

  Po 28 43.7 

Limfocite Peritumorale   

0.6   Jo 30 46.9 

  Po 34 53.1 

Proteina defektoze      

  <0.01   Jo 50 78.10 

  Po 14 21.90 

 

-Ne studim mbizoteron diferencimi Figo1 ne shumicen e pacienteve (65.6%) ndjekur nga Figo2 

(25%) dhe Figo3 (9.4%), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre (p<0.01). 

-U gjet ndryshim sinjifikant ne shperndarjen e pacienteve sipas stadit (p<0.01).Mbizoterojne dy 

stadet e para TIA dhe TIB me nga 34.4% te rasteve secili stad ndjekur nga T2 me 25% te rasteve 

dhe T3A me 6.2% te rasteve. 
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- Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te pacienteve. MSH6 

rezultoi defiçente ne nje rast ose 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi defiçente ne 12 raste ose 

18.8% te pacienteve dhe  PMS2 rezultoi defiçente ne 13 raste ose 20.3% te pacienteve, nga te 

cilat ajo shoqeronte deficencen e MLH1 ne 12 raste dhe  e vetme u paraqit deficente vetem ne nje 

rast ose 1,6% te pacienteve. 

- Ne total proteinë defektoze u gjetën në 14 (21.9% te pacienteve). 

-LVI ishte i pranishëm ne 37.5% te rasteve, ndërsa në shumicën e tyre (62.5) nuk ishte i 

pranishëm. 

- Nuk u gjet ndryshim sinjifikant sipas pranisë së TIL, i cili është i pranishëm ne 43.7% të 

pacienteve, ndërsa mungon në 56.2% te tyre (p=0.3). 

- Nuk u gjet ndryshim sinjifikant sipas pranise se limfociteve peritumorale, te cilat jane te 

pranishme ne 53.1% te pacienteve, ndersa mungon ne 46.9% te tyre (p=0.6) 

Tabela 9.  Karakteristikat klinike te pacienteve (N=64) 

Variablat N % P 

Raporti i rekomanduar   

0.01   Probabilisht sporadik 12 85.7 

  Referim per testim gjenetik 2 14.3 

Thellesia e invazionit myometrial   

0.01   <1/2 22 34.4 

  >1/2 42 65.6 

Nekrozë   

<0.01   Jo 52 81.2 

  Po 12 18.8 

Grada citologjike   

<0.01   E larte 10 15.6 

  E ulet 54 84.4 

Menyra e rritjes se tumorit   

<0.01 

  Cribriforme 4 6.2 

  Glandulare 20 31.3 

  Polypoide 34 53.0 

  Solid 6 9.3 

Heterogjenitet i tumorit   

<0.01   Jo 58 90.6 

  Po 6 9.4 

Endometri ne sfond   

<0.01   Atrofi 52 81.2 

  Hiperplazi 12 18.8 
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Ndryshime metaplazike   

<0.01   Jo 44 68.7 

  Po 20 31.2 

Modeli i invazionit   

<0.01   Konvencional 56 87.5 

  MELF 8 12.5 

p53    

  Normal 64 100.0  

 

 

 Raporti i rekomanduar për rastet me deficencë proteinike ishte “probabilisht sporadik” per 12 

(85.7%) raste dhe referim per testim gjenetik per 2 (14.3%) raste. 

-Thellesia e invazionit myometrial ne shumicen e rasteve  (65.6%) ishte   >1/2, ndersa ne 34.4% 

te rasteve ishte <1/2, me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre (p=0.01). 

-Nekroza eshte shfaqur ne 12 (18.8%) te pacienteve, ndersa shumica e tyre (81.2%) nuk ka 

nekroze (<0.01). 

-Mbizoteron grada citologjike e ulet ne shumicen e pacienteve (84.4%), ndersa grada e larte u gjet 

ne 15.6%) te tyre (p<0.01). 

-Ne studim mbizoteron menyra polypoide e rritjes se tumorit ne gjysmen e pacienteve (49.9%). 

Ne 9.4% te pacienteve menyra e rritjes eshte adenomatoze, ne 6.2% eshte cibriforme, ne 21.9% 

eshte glandulare, ne 3.1% eshte e serratuar dhe ne 9.3% eshte solide (p<0.01). 

-Heterogjeniteti i tumorit u gjet ne 9.4% te pacienteve, ndersa shumica e tyre (90.6%) nuk ka 

heterogjenitet (p<0.01). 

-Ne shumicen e pacienteve (81.2%) endometri ne sfond ishte atrofik, ndersa ne 18.8% te rasteve 

ishte hiperlazik (p<0.01). 

- Modeli i inavazionit ishte konvencional ne shumicen e pacienteve (87.5%), ndersa ne 12.5% te 

tyre ishte i tipit MELF (p<0.01). 

-p53 rezultoi normal ne 100% te pacienteve. 
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Tabela 10.  Korrelimi kliniko-histopatologjik i MSH6 (N=1) 

Variablat Defiçente 

n (%) 

Normale 

n (%) 

P 

Mosha, M (SD)  69 (0) 60.6 (8.2)   

Diferencimi: Figo 1 1 (2.4)  40 (97.6)    0.7 

Stadi: T1B  1 (4.5)  20 (95.5)   0.7 

LVI PO 1 (4.2) 23 (95.8) 0.2 

TIL PO 1 (3.6)  26 (96.4) 0.1 

Limfocite Peritumorale: PO 1 (3.3) 29 (96.7) 0.3 

Thellesia e invazionit myometrial:   >1/2 1 (2.4) 41 (96.7)  0.5  

Referim per testim gjenetik 1 (100.0) 0 <0.01 

Nekrozë: JO 1 (1.9) 51 (98.1) 0.6 

Grada citologjike: e Ulet 1 (1.9) 53 (98.1)  0.7 

Menyra e rritjes se tumorit: glandulare  1 (7.1) 13 (92.9)  0.6 

Heterogjenitet i tumorit: JO 1 (3.4)  56 (98.3)  0.7 

Endometri ne sfond: Atrofi 1 (1.9) 51 (98.1)  0.5 

Ndryshime metaplazike: JO 1 (2.3)  43 (97.7) 0.3  

Modeli i invazionit: Konvencional  1 (1.8) 55 (98.2)  0.6  

 

-Mosha mesatare e pacientes me MSH6 defiçente eshte me e larte M=69 (0) vj krahasuar me 

moshen e pacienteve te tjera M=60.6 (8.2). 

-Rasti kishte diferencim Figo1, qe perben 2.4% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 

-Rasti ishte stadi T1B, qe perben 4.5% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 

- Tek rasti ishte e pranishme LVI, TIL dhe limfocitet peritumorale, qe perbejne perkatesisht 4.2%, 

3.6% dhe 3.3% te totalit te rasteve te pranise se tyre. 

-Thellesia e invazionit myometrial ishte >1/2, qe perben 2.4% te totalit te rasteve te kesaj 

kategorie. 

- Rasti ka nevojë  per testim gjenetik. 

- 
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Tabela 11.  Korrelimi kliniko-histopatologjik i MLH1 (N=12) 

Variablat 

Defiçente  

(n=12) 

Normale 

(n=52) P 

Mosha, M (SD)  66.7 (5.5)  59.5 (8.2)  <0.01 

Diferencimi     
  

 <0.01 

  

  

  Figo 1  4 (9.5)  38 (90.5) 

  Figo 2  2 (12.5)  14 (87.5) 

  Figo 3  6 (100.0)  0 

Stadi     

  

  

 <0.01 

  

  

  

  T1A  2 (9.1)  20 (90.9) 

  T1B 2 (9.1)  20 (90.9) 

  T2  6 (37.5)  10 (62.5) 

  T3  0  2 (100.0) 

  T3A 2 (100.0)  0 

LVI:  PO  12 (50.0) 12 (50.0)   <0.01 

TIL: PO 10 (35.7) 18 (64.3) <0.01 

Limfocite Peritumorale: PO  10 (29.4) 24 (70.6)  0.02 

Thellesia e invazionit myometrial     
  

 0.1 

  

  <1/2  2 (9.1)  20 (90.9) 

  >1/2  10 (23.8)  32 (76.2) 

Nekrozë: PO  6 (50.0) 6 (50.0)   <0.01 

Grada citologjike     
  <0.01 

  

  

  E larte  6 (60.0)  4 (40.0) 

  E ulet  6 (11.1)  48 (88.9) 

Menyra e rritjes se tumorit       

  

  

 0.2 

  

  

  

  Cibriforme  0  4 (100.0) 

  Glandulare  2 (14.3)  18(35.3) 

  Polypoide  10(76.90  24 (47.10) 

  Solid  0  6 (100.0) 

Heterogjenitet i tumorit: PO  2 (33.3) 4 (66.7)  0.3 

Endometri ne sfond: Atrofi  12 (23.1)  40 (76.9)  0.07 

Ndryshime metaplazike: JO  12 (27.3) 32 (72.7)  0.01 

Modeli i invazionit     
  

 0.6 

  

  Konvencional  10 (17.9)  46 (82.1) 

  MELF  2 (25.0)  6 (75.0) 
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Rasti nuk paraqiti nekroze dhe kishte grade citologjike te ulet, qe perben 1.9% te totalit te rasteve 

te kesaj kategorie. 

-Menyra e ritjes se tumorit ishte glandulare, qe perben 7.1% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 

-Endometri ne sfond ishte atrofik dhe modeli i invazionit ishte konvencional, qe perbejne 

perkatesisht 1.9% dhe 1.8% te totalit te rasteve te kategorive te tyre. 

-Rastet nuk shfaqi as heterogjenitet dhe as ndryshime metaplazike. 
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Figura 9. Mosha mesatare e pacienteve me dhe pa defiçencë 

-Mosha mesatare e pacienteve  me MLH1 defiçente eshte me e larte M= 66.7 (5.5) vj krahasuar 

me moshen e pacienteve te tjera M=59.5 (8.2), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre (p<0.01). 

P<0.01 



  

 50 

 

 

Figura 3. 4 Shperndarja e pacienteve MLH1 sipas diferencimit dhe stadit 

-Mbizoteron diferencimi Figo3 ne 6 (50%) te pacienteve me defiçence (6/12).  4 prej rasteve kane 

diferencim Figo1 qe perbejne 9.5% te rasteve te kesaj kategorie, 2 raste jane Figo2 qe perbejne 

12.5% te rasteve te kesaj kategorie dhe te gjashte rastet e Figo3 (100%) jane MLHI deficente. 

- Mbizoteron stadi T2 ne 6 (50%) te pacienteve me defiçence (6/12).  ne shperndarjen sipas stadit 

u gjet qe me defiçence jane nga 2 (9.1%)  e rasteve te T1A dhe T1B, 6 (37.5%) e rasteve te T2, 

dhe 2 (100%) e rasteve te T3A (p<0.01). 

-Te gjithe rastet defeçente kane LVI, qe perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie 

(p<0.01). 

-10 (83.3%) nga 12 rastet kane TIL, qe perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie 

(p<0.01). 

P<0.01 
P<0.01 
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Figura 10.  Frekuenca e korrelimeve klinike 

-6 (50%) e rasteve kane nekroze, qe gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie 

(p<0.01). 

-heterogjenitet kane shfaqur 2 (16.7%) nga 12 rastet, qe perbejne 33.3% te totalit te rasteve te 

kesaj kategorie. 

-Te gjithe pacientet me defiçence kane atrofi te endometrit, qe perbejne 23.1%te totalit te rasteve 

te kesaj kategorie. 

-Asnje nga pacientet nuk ka shfaqur ndryshime metaplazike. 
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Figura 11 Thellesia e invazionit myometrial 

- 10 (83.3%) nga 12 rastet kane thellesi te invazionit myometrial >1/2 qe perbejne 23.8% te totalit 

te rasteve te kesaj kategorie pa ndryshim sinjifikant me 2 (9.1%) te rasteve qe kane thellesi te 

invazionit myometrial <1/2 (p=0.1). 

 

 

Figura 12  Grada citologjike 

-Nga 12 pacientet me defiçence, 6 (50%) kane grade citologjike te larte dhe 6 (50%) kane grade 

citologjike te ulet, qe perbejne perkatesisht 60% dhe 11.1%  te totalit te rasteve te kategorive 

perkatese (p<0.01). 

P<0.01 
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Figura 13  Menyra e rritjes se tumorit 

- Ne 10 (83.3%) nga 12 rastet menyra e rritjes se tumorit eshte polipoide, qe perbejne 31.2% % te 

totalit te rasteve te kesaj kategorie. Defiçence gjithashtu kane 2 (14.3%) e rasteve me rritje 

glandulare, pa ndryshim sinjifikant (p=0.2). 

 

 

Figura 14  Modeli i invazionit 

-Ne 10 (83.3%) nga 12 rastet modeli i invazionit eshte konvencional, qe perbejne 17.9% te totalit 

te rasteve te kesaj kategorie pa ndryshim sinjifikant me 2 (25%) te rasteve, qe kane  model 

invazioni te tipit MELF (p=0.6). 
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Tabela 3. 1 Korrelimi kliniko-histopatologjik i PMS2 (N=13) 

Variablat Defiçente Normale P 

Mosha, M (SD)  67.2 (6.1)  59.4 (8.0)  <0.01 

Diferencimi     
  

 <0.01 

  

  

  Figo 1  5 (38.5)  37 (72.5) 

  Figo 2  2 (15.4)  14 (27.5) 

  Figo 3  6 (46.2)  0 

Stadi     

  

  

 < 0.01 

  

  

  

  T1A  3 (23.1)  19 (37.3) 

  T1B  2 (15.4)  20 (39.2) 

  T2  6 (46.2)  10 (19.6) 

  T3  0  2 (3.9) 

  T3A  2 (15.4)  0 

LVI:  PO  12 (92.3)  12 (23.5)  <0.01 

TIL: PO 10 (76.9) 19 (35.3) <0.01 

Limfocite Peritumorale  10 (76.9)  24 (47.1)  0.06 

Thellesia e invazionit myometrial     
  

 0.3 

  

  <1/2  3 (23.1)  19 (37.3) 

  >1/2  10 (76.9)  32 (62.7) 

Nekrozë: PO  6 (46.2) 6 (11.8)   <0.01 

Grada citologjike     
  

  

 <0.01 

  E larte  6 (46.2)  4 (7.8) 

  E ulet  7 (53.8)  47 (92.2) 

Menyra e rritjes se tumorit       

  

  

  

 0.3 

  

  

  Cibriforme  0  4 (7.8) 

  Glandulare  2 (15.4)  18 (35.3) 

  Polipoide  10 (76.9)  24 (47.1) 

  Solid  1 (7.7)  5 (9.8) 

Heterogjenitet i tumorit 2  (15.4)  4 (7.8)  0.3 

Endometri ne sfond       

  Atrofi  13 (100.0)  39 (76.5)   

 0.05   Hiperplazi  0  12 (23.5) 

Ndryshime metaplazike  0  20 (39.2)  0.01 

Modeli i invazionit     
  

 0.7 

  

  Konvencional  11 (84.6)  45 (88.2) 

  MELF  2 (15.4)  6 (11.8) 
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Figura 15.  Mosha mesatare e pacienteve me dhe pa defiçencë 

 

-Mosha mesatare e pacienteve  me PMS2 defiçente eshte me e larte M= 66.7 (6.1) vj krahasuar 

me moshen e pacienteve te tjera M=59.54(8.0), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre (p=0.01). 

T 

 

Figura 16 Shperndarja e pacienteve PMS2 sipas diferencimit dhe stadit 

-Mbizoteron diferencimi Figo3 ne perkatesisht 6 (46.2%) te pacienteve me defiçence qe perbejne 

83.3% te rasteve te kesaj kategorie. (6/13). 5 (38.5%) prej rasteve me deficence kane diferencim 

Figo1 qe perbejne 11.9% te rasteve te kesaj kategorie, 2 (15.4%) raste jane Figo2 qe perbejne 

P<0.01 

P<0.01 

P<0.01 
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12.5% te rasteve te kesaj kategorie dhe te 6 rastet jane Figo3 qe perbejne 83.3% te rasteve te kesaj 

kategorie. 

- Mbizoteron stadi T2 ne 6 (46.2%) te pacienteve me defiçence (6/13).  Ne shperndarjen sipas 

stadit u gjet qe 3 (23.1%) e pacientev me defiçence jane te stadit T1A, 2 (15.4%)  ne stadin T1B, 

dhe 2 (15.4%) e rasteve ne stadin T3A(p<0.01). 

 

Figura 17  Frekuenca e korrelimeve klinike 

-12 (92.3%) e rasteve defeçente kane LVI, qe perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie 

(p<0.01). 

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane TIL, qe perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie 

(p<0.01). 

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane limfocite peritumorale, qe perbejne 35.7% te totalit te rasteve te 

kesaj kategorie (p<0.01). 

-6 (46.2%) e rasteve kane nekroze, qe gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj 

kategorie (p<0.01). 

-Heterogjenitet kane shfaqur 2 (15.4%) nga 13 rastet, qe perbejne 33.3% te totalit te rasteve te 

kesaj kategorie. 

-Te gjithe pacientet me defiçence (100%) kane atrofi te endometrit, qe perbejne 25% te totalit te 

rasteve te kesaj kategorie. 

-Asnje nga pacientet nuk ka shfaqur ndryshime metaplazike. 
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Figura 18.  Thellesia e invazionit myometrial 

-  10 (76.9%) nga 13 rastet deficente kane thellesi te invazionit myometrial >1/2 qe perbejne 

23.8% te totalit te rasteve te kesaj kategorie ndersa 3 (23.1%) e kane thellesine <1/2, pa ndryshim 

sinjifikant me rastet jo deficente (p=0.3). 

 

Figura 19.  Grada citologjike 

-Nga 13 pacientet me defiçence, 6 (46.2%) kane grade citologjike te larte dhe perbejne 60% te 

totalit te rasteve te kësaj kategorie perkatese (p<0.01). 

 

 

P<0.01 
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Figura 20  Menyra e rritjes se tumorit  

- Ne 10 (76.9%) nga 13 rastet menyra e ritjes se tumorit eshte e serratuar qe perbejne 31.2% te 

totalit te rasteve te kesaj kategorie. Në 2 (15.4%) te rasteve eshte glandulare, dhe ne 1 (7.7%) rast 

eshte solide, pa ndryshim sinjifikant (p=0.3). 

 

 

Figura 21  Modeli i invazionit 

-Ne 11 (84.6%) nga 13 rastet modeli i invazionit eshte konvencional, qe perbejne 19.6% te totalit 

te rasteve te kesaj kategorie, ndersa 2 (15.4%) te rasteve qe kane kane model invazioni MELF, pa 

ndryshm sinjifikant me proteinat normale (p=0.7). 
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Figura 22 Kuba ROC e TIL per parashikimin e defiçences se proteinave te riparimit 

Prania e TIL ka sensitivitet te larte ne parashikimin e karcinomes defiçente nga ajo jo defiçente 

(AUC=0.769) 

Sensitiviteti:  85.7%    95%CI 57.2 – 98.2 

Specificiteti:  68%       95%CI 53.3 – 80.5 
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Tabela 13.  Faktoret prediktore per deficence. Regresioni logjistik univariat 

 

Variablat OR 95%CI P 

Mosha 1.20 1.059 - 1.347 0.004 

Figo 2 1.06 0.183 - 6.091 0.9 

Figo 3 6.7 0.356 - 14.123 0.9 

T1B 0.63 0.095 - 4.2184 0.6 

T2 3.8 0.780 - 18.5116 0.09 

T3 0.41 0.014 - 3.987 0.9 

T3A 3.07 0.825 - 9.654 0.9 

LVI 39 4.587 - 71.537 0.0008 

TIL 7.1 1.747 – 28.921 0.001 

L. peritumorale 3.75 0.922 - 15.245 0.06 

I. myometrial >1/2 1.98 0.483 - 8.103 0.3 

Nekrozë 6.43 1.611 - 25.648 0.008 

G. citologjike e lartë 10.07 2.261 - 44.854 0.002 

H. i tumorit 2.14 0.346 - 13.184 0.4 

E. në sfond 0.2 0.018 - 4.735 0.9 

N. metaplazike 0.57 0.059 - 5.163 0.9 

M. i invazionit 1.36 0.241 - 7.698 0.7 

 

Ne analizen univariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante prediktore per deficence 

rezultuan:  

-Mosha e rritur 

-LVI 

-TIL 

-Nekroza  

-Grada citologjike e larte 
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Figura  23 Faktoret prediktore per deficence. Regresioni logjistik univariat 
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Tabela 14. Faktoret prediktore per deficence. Regresioni logjistik multivariat 

Variablat OR 95% CI P 

Mosha 1.27 1.0354 - 1.575 0.02 

LVI 27.15 1.886 - 49.844 0.01 

TIL 0.89 0.01- 72.6 0.9 

Nekrozë 11.69 0.738 - 85.473 0.08 

G. citologjike e lartë 10.49 0.580 - 89.714 0.1 

 

 

Figura 24. Faktoret prediktore per deficence. Regresioni logjistik mulivariat 

 

Ne analizen multivariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante risku per deficence rezultuan:  

-Mosha e rritur 

-LVI 
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IV DISKUTIM 

 

Ne studim moren pjese 64 gra me moshe mesatare 60.9 (±8.2) vjeç qe varion nga 44-76 vjeç. 

Mbizoteron grupmosha 61-70 vjeç me 50% te totalit te rasteve, me ndryshim sinjifikant me 

grupmoshat e tjera. 

Totali i pacienteve: 

Ne studim mbizoteron diferencimi Figo1 ne shumicen e pacienteve (65.6%) ndjekur nga Figo2 

(25%) dhe Figo3 (9.4%), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre. U gjet ndryshim sinjifikant ne 

shperndarjen e pacienteve sipas stadit. Mbizoterojne dy stadet e para TIA dhe TIB me nga 34.4% 

te rasteve secili stad, ndjekur nga T2 me 25% te rasteve, dhe T3 dhe T3A me nga 3.1% te rasteve 

secili. 

Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te pacienteve. MSH6 

rezultoi defiçente ne  nje rast 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi defiçente ne 12 raste ose 18.8% 

te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defiçente ne 13 raste ose 20.3% te pacienteve. 

-LVI ishte i pranishem ne 37.5% te rasteve, ndersa ne shumicen e tyre (62.5) nuk ishte i 

pranishem. Nuk u gjet ndryshim sinjifikant sipas pranise se TIL, i cili eshte i pranishem ne 43.7% 

te pacienteve, ndersa mungon ne 56.2% te tyre. Nuk u gjet ndryshim sinjifikant sipas pranise se 

limfociteve peritumorale, te cilat jane te pranishme ne 53.1% te pacienteve, ndersa mungon ne 

46.9% te tyre. Raporti u hartua per 14 raste. Raporti i rekomanduar ishte “probabilisht sporadik” 

per 12 (85.7%) te rasteve dhe referim per testim gjenetik per 2 (14.3%) te rasteve. Thellesia e 

invazionit myometrial ne shumicen e rasteve (65.6%) ishte >1/2, ndersa ne 34.4% te rasteve ishte 

<1/2, me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre. Nekroza eshte shfaqur ne 12 (18.8%) te pacienteve, 

ndersa shumica e tyre (81.2%) nuk ka nekroze. 

Mbizoteron grada citologjike e ulet ne shumicen e pacienteve (84.4%), ndersa grada e larte u gjet 

ne 15.6%) te tyre . Ne studim mbizoteron menyra polypoide e rritjes se tumorit, ku ajo vihet re ne 

gjysmen e pacienteve (49.9%). Ne 9.4% te pacienteve menyra e rritjes eshte adenomatoze, ne 

6.2% eshte cibriforme, ne 21.9% eshte glandulare, ne 3.1% eshte e serratuar dhe ne 9.3% eshte 

solide. 

Heterogjeniteti i tumorit u gjet ne 9.4% te pacienteve, ndersa shumica e tyre (90.6%) nuk ka 

heterogjenitet. Ne shumicen e pacienteve (81.2%) endometri ne sfond ishte atrofik, ndersa ne 

18.8% te rasteve ishte hiperlazik. Modeli i inavazionit ishte konvencional ne shumicen e 

pacienteve (87.5%), ndersa ne 12.5% te tyre ishte MELF. 

p53 rezultoi normal ne 100% te pacienteve. 

 

Proteina e riparimit: MSH6 

Mosha mesatare e pacientes me MSH6 defiçente eshte me e larte M=69 (0) vj krahasuar me 

moshen e pacienteve te tjera M=60.6 (8.2). Rasti kishte diferencim Figo1 dhe  ishte stadi T1B. 

Tek rasti ishte e pranishme LVI, TIL dhe limfocitet peritumorale. Thellesia e invazionit 

myometrial ishte >1/2 Rasti u referua per testim gjenetik. Rasti nuk paraqiti nekroze dhe kishte 

grade citologjike te ulet. Menyra e ritjes se tumorit ishte glandulare, endometri ne sfond ishte 
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atrofik dhe modeli i invazionit ishte konvencional. Rasti nuk shfaqi as heterogjenitet dhe as 

ndryshime metaplazike. 

Proteina e riparimit: MLH1. 

Me MLHI rezultuan 12 paciente ose 18.8% e totalit. 

Mosha mesatare e pacienteve  me MLH1 defiçente eshte me e larte M= 66.7 (5.5) vj krahasuar 

me moshen e pacienteve te tjera M=59.5 (8.2), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre (p<0.01). 

Ne studim u gjet shoqerim sinjifikant i MLH1 me moshen e madhe, diferencimin, stadin, 

LIV, TIL, nekrozen, pranine e limfociteve peritumorale, dhe graden citologjike. 

Mbizoteron diferencimi Figo3 ne 6 (50%) te pacienteve me defiçence (6/12).  4 (9.5%) prej 

rasteve kane diferencim Figo1, 2 raste (12.5%) jane Figo2 dhe te gjashte rastet e Figo3 (100%) 

jane MLHI deficente. Mbizoteron stadi T2 ne 6 (50%) te pacienteve me defiçence (6/12).  Ne 

shperndarjen sipas stadit u gjet qe me defiçence jane nga 2 (9.1%)  e rasteve te T1A dhe T1B, 6 

(37.5%) e rasteve te T2, dhe 2 (100%) e rasteve te T3A, ndersa nuk ka asnje rast ne stadin T3. Te 

gjithe rastet defeçente kane LVI qe perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 10 

(83.3%) nga 12 rastet kane TIL. 6 (50%) e rasteve kane nekroze.  Heterogjenitet kane shfaqur 2 

(16.7%) nga 12 rastet. 10 (83.3%) nga 12 rastet kane thellesi te invazionit myometrial >1/2, pa 

ndryshim sinjifikant me 2 (9.1%) te rasteve qe kane kane thellesi te invazionit myometrial <1/2. 

Te gjithe pacientet me defiçence kane atrofi te endometrit, qe perbejne 23.1% te totalit te rasteve 

te kesaj kategorie. Asnje nga pacientet nuk ka shfaqur ndryshime metaplazike. Nga 12 pacientet 

me defiçence, 6 (50%) kane grade citologjike te larte dhe 6 (50%) kane grade citologjike te ulet 

Ne 10 (83.3%) nga 12 rastet menyra e ritjes se tumorit eshte e serratuar. Defiçence gjithashtu 

kane 2 (14.3%) e rasteve me rritje glandulare, pa ndryshim sinjifikant. Ne 10 (83.3%) nga 12 

rastet modeli i invazionit eshte pa ndryshim sinjifikant me 2 (25%) te rasteve qe kane kane model 

invazioni MELF (p=0.6). 

Proteina e riparimit: PMS2 

Me PMS2 rezultuan 12 paciente ose 20.3% e totalit. 

Mosha mesatare e pacienteve  me PMS2 defiçente eshte me e larte M= 66.7 (6.1) vj krahasuar me 

moshen e pacienteve te tjera M=59.54(8.0), me ndryshim sinjifikant ndermjet tyre. 

Ne studim u gjet shoqerim sinjifikant i PMS2 me moshen e madhe, diferencimin, stadin, 

LIV, TIL, nekrozen dhe graden citologjike. 

Mosha mesatare e pacienteve me PMS2 defiçente eshte me e larte M= 66.7 (6.1) vj krahasuar me 

moshen e pacienteve te tjera M=59.54(8.0). 

Mbizoteron diferencimi Figo3 ne perkatesisht 6 (46.2%) te pacienteve me defiçence qe perbejne 

83.3% te rasteve te kesaj kategorie. (6/13). 5 (38.5%) prej rasteve me deficence kane diferencim 

Figo1, qe perbejne 11.9% te rasteve te kesaj kategorie, 2 (15.4%) raste jane Figo2 qe perbejne 
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12.5% te rasteve te kesaj kategorie dhe te 6 rastet jane Figo3 qe perbejne 83.3% te rasteve te kesaj 

kategorie. 

Mbizoteron stadi T2 ne 6 (46.2%) te pacienteve me defiçence (6/13).  Ne shperndarjen sipas 

stadit u gjet qe 3 (23.1%) e pacienteve me defiçence jane te stadit T1A, 2 (15.4%)  ne stadin T1B, 

dhe 2 (15.4%) e rasteve ne stadin T3A, ndersa nuk ka asnje rast ne stadin T3. 

-12 (92.3%) e rasteve defiçente kane LVI, qe perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane TIL qe perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie. 

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane limfocite peritumorale qe perbejne 35.7% te totalit te rasteve te 

kesaj kategorie. 

-6 (46.2%) e rasteve kane nekroze, qe gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj 

kategorie. 

-Heterogjenitet kane shfaqur 2 (15.4%) nga 13 rastet qe perbejne 33.3% te totalit te rasteve te 

kesaj kategorie. 

-Te gjithe pacientet me defiçence (100%) kane atrofi te endometrit qe perbejne 25% te totalit te 

rasteve te kesaj kategorie. 

-Asnje nga pacientet nuk ka shfaqur ndryshime metaplazike. 

-  10 (76.9%) nga 13 rastet deficente kane thellesi te invazionit myometrial >1/2 qe perbejne 

23.8% te totalit te rasteve te kesaj kategorie ndersa 3 (23.1%) e kane thellesine <1/2. 

-Nga 13 pacientet me defiçence, 6 (46.2%) kane grade citologjike te larte dhe perbejne 60% te 

totalit te rasteve te kësaj kategorie perkatese. 

- Ne 10 (76.9%) nga 13 rastet menyra e ritjes se tumorit eshte e serratuar qe perbejne 31.2% te 

totalit te rasteve te kesaj kategorie. Në 2 (15.4%) te rasteve eshte glandulare, dhe ne 1 (7.7%) rast 

eshte solide. 

-Ne 11 (84.6%) nga 13 rastet modeli i invazionit eshte konvencional qe perbejne 19.6% te totalit 

te rasteve te kesaj kategorie ndersa 2 (15.4%) te rasteve qe kane kane model invazioni MELF. 

 

Ne studim u krye edhe analiza e kurbes ROC parashikimin e karcinomes defiçente nga ajo jo 

defiçente nga TIL. Prania e TIL ka sensitivitet te larte ne parashikimin e karcinomes defiçente 

nga ajo jo defiçente (AUC=0.769) Sensitiviteti:  85.7%    95%CI 57.2 – 98.2 Specificiteti:  68%       

95%CI 53.3 – 80.5. 

Rezultatet e studimit jane te ngjashme me studime te tjera ne literature. 

Ne analizen univariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante prediktore per deficence 

rezultuan:  

-Mosha e ritur 

-LVI 

-Nekroza  

-Grada citologjike e larte 

-TIL 
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Ne analizen multivariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante risku per deficence rezultuan:  

-Mosha e rritur 

-LVI 

  

Figura 25. IHC per MLH1 - shprehje e proteines MLH1 

 

  

 

Figura 26. IHC per MLH1 - mungese e shprehjes se MLH1 
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Në këtë studim u trajtua paraqitja imunohistokimike e deficencës së proteinave të reparimit 

(MMR). Po kështu u studiua korrelimi i këtyre të dhënave me karakteristika klinike dhe 

histopatologjike në mënyrë që të japim ndihmën tonë modeste në trajtimin e personalizuar të 

pacienteve si dhe këshillimin e tyre.  

Prevalenca 

Njëri nga qëllimet tona ishte përcaktimi i prevalencës së deficencës së proteinave të reparacionit , 

e cila rezultoi të ishte 21,8%.  

Kjo prevalencë është e krahasueshme me të dhënat e literaturës për prevalencën e kancerit 

endometrial. Sipas mjaft studimeve , kjo prevalencë shkon rreth 22 - 25 % ne kancerin 

endometrial primar dhe shkon deri në 30 % në kancerin rekurrent. Gjithashtu krahasuar me 

tumoret e tipave të tjera, në kancerin endometrial ajo paraqitet më e lartë [164, 165, 166, 167,168 

]. 

Sipas të dhenave të literaturës, në  95% të rasteve me dMMR,  kanceri endometrial është i 

rastësishëm, pra nuk ka një mutacion të ADN, por veprim epigjenetik mbi të. Në këto raste ky 

deficit proteinik është shfaqur kryesisht në endometër. Në shumicën e rasteve të kancerit 

endometrial me deficit të MMR, është deficiti i MLH1 që mbizotëron ndaj deficitit të proteinave 

të tjera. Dhe në 75% të rasteve është i lidhur me metilimin e promotorit të tij. Në studimin tonë 

MLH1 rezultoi deficente në 85% të rasteve. Duke pasur parasysh se në këtë studim nuk u kryen 

ekzaminimet e mëtejshme për përcaktimin nëse ky deficit lidhej me metilimin e MLH1 apo kishte 

në bazë një mutacion gjenetik, si dhe duke pasur parasysh mostrën relativisht të vogël të marrë në 

studim, mund të themi se këto rezultate janë të krahasueshme me ato të literaturës. Sipas 

studimeve të ndryshme në rreth 5% të rasteve me kancer endometrial, ai është i lidhur me 

mutacione gjenetike të proteinave te reparacionit  e njohur ndryshe me emrin sindroma Lynch. 

Studimi ynë u bazua vetëm mbi të dhënat imunohistokimike dhe si i tillë nuk mund të siguronte të 

dhëna për prevlencën e kësaj sindrome [167, 169]. 

Sipas studimeve mosha mesatare në momentin e diagnostikimit në pacientet me deficit te MLH1 

për shkak të metilimit të promotorit të tij , është  65 vjec. Kjo moshë është më e madhe krahasuar 

me tumoret me deficit te MMR të shoqëruara me mutacione gjenetike  e cila paraqitet rreth 59 

vjec. Në të dhënat tona , mosha mesatare në momentin e diagnostikimit e pacienteve  me deficit 

të MLH1 paraqitet 66,7 vjec, e krahasueshme kjo me të dhënat e literaturës, por lehtësisht më e 

rritur. Arsyeja e kësaj mund të jetë fakti që në studimin tonë , mostra përbëhet nga një numër më i 

madh pacientesh mbi moshën 60 vjec (rreth 60% e mostres) [169, 170,172]. 

Sipas studimit tonë grada e lartë citologjike, nekroza dhe invazioni limfovaskular dhe TIL, në një 

analizë univariate janë faktorë të lidhur me deficencën e MMR, por kjo lidhje mbetet vetëm për 

invazionin limfovaskular në analizën multivariate.  
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Invazioni limfovaskular (LVI) 

Me invazion limfovaskular nënkuptojmë praninë e qelizave tumorale në hapësirat limfovaskulare 

në murin myometrial uterin, përreth zonës ku ndodhet tumori.  LVI është  faktor prognostik 

negativ i rëndësishëm në karcinomën endometriale, i cili lidhet me një mbijetesë më të ulët dhe 

rekurrenca më të shpeshta [176]. Në studime që kanë marrë në konsideratë praninë e LVI në 

karcinomën endometriale me dMMR, është gjetur se ky faktor është gjithashtu i pranishëm në 

këto karcinoma [177]. Megjithëse sic thamë më lart, LVI është konsideruar një faktor prognostik 

negativ, nuk janë vënë re diferenca në mbijetesën e pacienteve me MMR deficente në raport me 

ato që nuk e paraqesin këtë deficencë [178]. Edhe në studimin tonë u gjet një lidhje e rëndësishme 

e LVI dhe dMMR   duke e konfirmuar atë si një faktor të rëndësishëm prognostik.  

Grada e lartë citologjike dhe stadi 

Edhe sipas një studimi të kryer nga Shih et al në kancerin endometrial në 56 gra deri në 40 vjec, 

në një analizë univariate, u gjet lidhje midis stadit të lartë dhe gradës së lartë citologjike dhe 

deficencës së MMR, por që në analizë multivariate kjo lidhje binte. Në këtë studim ashtu si dhe 

në studimin tonë mund të jetë numri i vogël i mostrës që ka kufizuar analizën multivariate [171]. 

Po kështu në një studim të kryer në 2471 paciente, u pa lidhje domethënëse midis gradës së lartë , 

stadit të avancuar dhe invazionit limfovaskular dhe dmmr.Kjo lidhje ishte më e fortë në defektet 

epigjenetike të MMR, sesa në ato me mutacion gjenetik, me përjashtim të invazionit 

limfovaskular , i cili u pa të ishte sinjifikant në të dy grupet dMMR. Ky studim ashtu si dhe ne, 

nuk gjeti lidhje midis thellësisë së invazionit dhe statusit dMMR [172]. 

Limfocitet intratumorale  

 

TIL janë konsideuar ato limfocite që janë në kontakt të drejtpërdrejtë me qelizat tumorale ose që 

janë midis grupeve të qelizave tumorale [174]. Si nivel bazë për llogaritjen e prezencës së 

limfociteve peritumorale u mor vlera  40 TIL/10 high poëer  fields  (niveli i cut off).  U zgjodh ky 

nivel sepse  është sugjeruar nga studime të tjera për të prediktuar statusin MSI me një sensitivitet 

prej 85%  dhe specifitet prej 46%.  Sa më shumë të rritet ky nivel, specifiteti shtohet, por bie 

shumë sensitiviteti [173]. Në studimin tonë ky parametër histopatologjik u shoqërua në mënyrë 

domethënëse me deficencën e proteinave  të reparacionit. Kur ky parametër u krahasua në analizë 

univariate, rezultoi mjaft prediktiv për parashikimin e pranisë së dMMR. 

Në kancerin endometrial TIL është më i pranishëm në të gjitha karcinomat dhe jo vetëm në ato 

dMMR deficente, krahasuar me karcinomën kolorektale., tek e cila në mjaft studime është treguar 

qartë shoqërimi i TIL  me deficencën e proteinave MMR. TIL në një aspekt biologjik është i 

lidhur me përgjigjen imunitare të organizmit ndaj tumorit. Së fundmi ky parametër është parë 

edhe si prognostik për përgjigjen ndaj imunoterapive si dhe është i lidhur me prognozën më të 

mirë të sëmundjes [175]. 

Limfocitet peritumorale 

Prania e limfociteve peritumorale ne kancerin colorectal është lidhur me mundësi më të mira për 

mbijetesë [185]. Vlera e tyre në karcinomën endometriale mbetet e paqartë. Në një studim nga 
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Shimizu et al, prania e një infiltrati limfocitar në trajtë bande në karcinomën endometriale të tipit 

2, ishte e lidhur me mundësi më të pakta për mbijetesë [ 186]. Studimet kanë treguar se kur  

karcinoma endometriale shoqërohej me TIL dhe limfocitet peritumorale, kishte një gjasë 

dukshëm më të lartë që ky tumor të ishte i fenotipit MSI-H sesa kur tumori kishte vetëm TIL të 

lartë [187].                                                                                    

   

Figura 27. Ngjyrim HE - limfocitet peritumorale 

  

Figura 28. Ngjyrim HE - limfocitet intratumorale 
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Atrofia dhe hyperplasia dhe metaplazitë e endometrit shoqërues 

Elementë të  tjerë histopatologjikë janë studiuar edhe me parë, duke u përpjekur të gjendet një 

lidhje e mundshme midis tyre dhe pranisë së MSI. Kështu atrofia apo hiperplasia në endometrin 

shoqërues dhe metaplazia squamoze në studimin tonë ashtu si dhe në studime të mëparshme  nuk 

paraqitën ndonjë vlerë domethënëse në parashikimin e deficencës së MMR [179, 180]. Lidhja 

midis statusit MSI dhe metaplazisë mucinoze është evidentuar në mjaft studime për carcinomën 

colorectale , por kjo lidhje mbetet ende e paqartë për karcinomën endometriale, por disa studime 

kanë gjetur se  metaplazia mucinoze ka vlerë prediktive në parashikimin e MSI [181]. Në 

studimin tonë nuk u pa lidhje statistikore midis tyre. 

 

 

 

Figura 29. Ngjyrim HE. Metaplazi mucinoze e endometrit 

Dediferencimi është një tjetër element i lidhur me MSI në karcinomën e endometrit [182]. Në 

studimin tonë vetëm njëri nga rastet paraqiti dediferencim dhe në të proteinat MMR nuk u gjetën 

deficente.  
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a.  

 

 

b.  

Figura 30 . Dediferencimi . a)  Ngjyrimi HE,   b) Shprehja e MLH1 
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Modeli i invazionit 

Përsa i përket modelit të invazionit myometrial studimet janë të pakta dhe disa prej tyre e lidhin 

modelin MELF të invazionit me MSI, ndërsa të tjera nuk gjejnë lidhje mes tyre [183]. Të tjerë 

autorë e kanë gjetur këtë model invazioni të lidhur me karcinomat endometriale POLE mutated 

dhe kur është i pranishëm, ai është një faktor prognostik negativ, i lidhur me një mbijetesë të ulët.  

Në studimin tonë nuk gjetëm lidhje statistikisht domethënëse midis statusit MSI dhe modelit të 

invazionit myometrial, të cilin e grupuam në dy grupe, konvencional dhe të tipit MELF. 

 

 a.  

Figura 31. Ngjyrim HE. a) Modeli i invazionit te tipit MELF    

 

Mënyra e rritjes së tumorit 

Ka shumë pak studime që kanë vlerësuar mundësinë e një lidhjeje midis mënyrës së rritjes 

tumorale dhe deficencës së proteinave MMR në kancerin e endometrit dhe përgjithësisht një 

lidhje e tillë nuk është gjetur. Në njërin prej tyre është parë një shoqërim midis mënyrës së rritjes 

së tumorit në trajtë cribriforme dhe statusit MSI [184]. Ne e grupuam mënyrën e rritjes së tumorit 

në disa kategori, por asnjëra prej tyre nuk u pa të kishte lidhje me deficencën proteinike të MMR.  
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Studimi ynë ka disa kufizime. Së pari është mostra prej 64 rastesh e marrë në studim, e cila është 

relativisht e vogël. Së dyti rastet e përfshira janë marrë të gjitha në SUOGJ " Mbretëresha 

Geraldinë " dhe "Koco Gliozheni" , ku ndërhyrjet kirurgjikale janë kryer nga gjinekologët dhe 

stadifikimi kirurgjikal nuk është i plotë, pasi nuk është kryer limfadenectomia. Për këtë arsye 

rezultatet e lidhura me korrelimin e stadit me deficencën e MMR duhen marrë me rezerva. Po 

kështu rastet me MLH1 deficente nuk janë pasuar nga ekzaminimet për të testuar mundësinë e 

hipermetilimit të MLH1, por meqë shumë studime kanë arritur në përfundimin se deficenca e 

MLH1 vjen kryesisht si rezultat i këtij hipermetilimi, mund të spekulojmë se pjesa më e madhe e 

rasteve me dMLH1 është sporadike dhe pa prani të mutacioneve gjenetike. 

 

V PERFUNDIME 

 

Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te pacienteve. MSH6 

rezultoi defiçente ne  nje rast 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi defiçente ne 12 raste ose 18.8% 

te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defiçente ne 13 raste ose 20.3% te pacienteve dhe e 

vetme ne nje rast ose 1,6 % te pacienteve. 

 

U gjet shoqerim sinjifikant i MLH1 me moshen e madhe, diferencimin, stadin, LIV, TIL, 

nekrozen, pranine e limfociteve peritumorale, dhe graden citologjike. 

U gjet shoqerim sinjifikant i PMS2 me moshen e madhe, diferencimin, stadin, LIV, TIL, 

nekrozen dhe graden citologjike. 

Ne analizen univariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante prediktore per deficence 

rezultuan:  

-Mosha e ritur 

-LVI 

-Nekroza  

-Grada citologjike e larte 

- TIL 

 

 

Ne analizen multivariate te regresionit logjistik faktore sinjifikante risku per deficence rezultuan:  

-Mosha e rritur 

-LVI 
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VI . REKOMANDIME 

 

1. Ashtu si shume studime e kane pohuar dhe se fundmi edhe rekomandimet e Shoqates se 

Gjinekopatologeve per te futur ekzaminimet imunohistokimike per zbulimin e Karcinomave me 

MMR deficente, edhe studimi yne tregoi se nepermjet metodave relativisht te arritshme dhe jo 

shume te shtrenjta  si IHC, mund te arrihet te keto paciente te cilat jane potencialisht bartese te 

Sindromes Lynch dhe mund te paralajmerohen per rrezikun e kesaj Sindrome dhe mundesine e 

metejshme per parandalimin e patologjive malinje te lidhura me te.  

2. Po keshtu keto paciente me dMMR kane nje mundesi shume te mire per te perfituar nga 

imunoterapia. Per keto arsye nje nga rekomandet e ketij studimi do te ishte futja ne ekzaminimin 

rutine te kancerit endometrial. 

3. Nga ky studim u pohua se MMR deficente jane te lidhura me disa karakteristika si mosha e 

madhe, diferencimi, stadi, LIV, TIL, nekroza, prania e limfociteve peritumorale, dhe grada 

citologjike te cilat mund te perdoren per te prediktuar se cilat karcinoma kane me teper mundesi 

per te patur proteina te riparimit te mosperputhjes deficitare, duke bere te mundur keshtu qe mund 

të përfshihen në një algoritëm për shqyrtimin e pacienteve me karcinomën endometriale, siç 

praktikohet edhe për pacientët me karcinomë kolorektale.  

 

Përdorimi i IHC mund të kombinohet me morfologjinë për të rritur më tej shkallën dhe saktësinë 

e zbulimit. Parashikues të tillë morfologjikë, të shoqëruar me IHC, mund të bëhen edhe më të 

rëndësishëm në të ardhmen. 
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