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Parathénie

Uterusi pérbéhet nga tre shtresa, té cilat jané endometriumi , qé éshté shtresa e brendshme
mukozale, myometriumi pjesa muskulore dhe perimetriumi shtresa veshése e jashtme ose seroza.
Endometri éshté nén ndikimin e hormoneve ovariale dhe ndryshon né aspektin morfologjik dhe
funksional né ményré ciklike. Cdo muaj ai proliferon duke u béré gati pér té pritur njé koncept té
mundshém dhe kur kjo nuk ndodh, pjesa e sipérme e tij shkolitet duke u eleminuar me gjakun
menstrual. Kjo aftési e jashtézakonshme proliferuese e tij ruhet edhe pas ndérprerjes sé
funksionit té vezoreve né menopauzé. Nése né kété periudhé ndodh qé ai té stimulohet me
hormone ekzogjene, ai e rifiton funksionin e veté proliferativ. Kohét e fundit éshté véné gjithnjé e
mé shumé né pah se nén emrin kancer endometrial pérfshihen njé grup tumoresh mjaft
heterogjene né aspektin klinik, morfologjik dhe gjenetik. Klasifikimet tradicionale jané bazuar
vetém mbi karakteristika morfologjike dhe, duke gené té natyrés prognostike, jané té kufizuara né
parashikimin e reagimit té pacientes ndaj trajtimit. S€ fundmi éshté kuptuar se mutacionet
gjenetike ose veprimi epigjenetik mbi gienomén kané mjaft ndikim né kacinogjenezén e neoplazive
endometriale. Klasifikimi i ri i karcinomave endometriale ka marré né konsideraté kéto
mutacione, té cilat luajné rol edhe né mjekimin e métejshém té pacienteve né njé pérpjekje pér té
identifikuar objektivat e mundshém pér trajtimin e individualizuar té tyre. Me kété studim jemi
pérpjekur té hedhim drité mbi praniné e kétyre mutacioneve dhe specifikisht vierésimin e
shprehjes imunohistokimike té proteinave € riparimit t¢ mospérputhjes MSH2, MSHG,
MLH1, PMS?2 si dhe shogérimin e mundshém té tyre me faktoré té tjeré histopatologjike, né njé
pérpjekje pér t€ orientuar manaxhimin terapeutik té pacienteve.
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Abstrakt

Hyrje: Kanceri uterin renditet i gjashti ndér kanceret mé té diagnostikuara tek graté né té gjithé
botén. Klasifikimi i ri i Atlasit te Gjenomit té Kancerit e paragiti 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. Né néngrupin e dyté pérfshihen karcinomat qé lidhen me
deficite ne sistemin e riparimit t& mospérputhjes dhe sindromén Lynch. Proteinat kryesore te
riparimit t€ mospérputhjes 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 né
riparimin ¢ mospérputhjes (MMR) cojne ne nje gjendje te njohur si pagéndrueshméria
mikrosatelitore (MSI).

Qéllimi: Qéllimi i studimit ishte studimi i paqéndrueshméris€ mikrosatelitore né kancerin
endometrial duke pérdorur shprehjen imunohistokimike t€ proteinave riparuese t€ mospérputhjes
(MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2) prevalencen e tyre dhe korrelacionet e mundshme me faktore
té ndryshém histopatologjiké.

Materiali Dhe Metoda: Gjashtédhjeté e katér raste EC u studiuan duke pérdorur
imunohistokiminé MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 dhe shprehja e tyre u lidh me parametra
té ndryshém klinikopatologjiké.

Rezultate: Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te
pacienteve. MSHG6 rezultoi defigente ne nje rast 1.6% te pacienteve, MLH]1 rezultoi defigente ne
12 raste ose 18.8% te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defi¢ente ne 12 raste ose 18.8% te
pacienteve. U gjet shogerim 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 shogerim 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.

Fjalé Kyc: kanceri endometrial, riparimi i mospérputhjes, Sindroma Lynch
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I HYRJE

1.1 Endometri
1.1.1 Embriologjia

Sistemi urogenital e merr origjinén nga mesoderma intermediare. Gjaté diferencimit té kétyre
indeve disa geliza shkojné drejt linjés epiteliale duke formuar tubulat, gé do té japin fillesat e
traktit riprodhues. Né& kété fazé embrioni ka duktet Eolfiane gé kané mundésiné t& diferencohen
drejt traktit genital mashkullor dhe duktet Milleriane té cilat mund té japin fillesén e traktit
genital feméror. Pas kétij momenti né vaési té pranisé s¢ kromozomeve XX, nga duktet
Miilleriane do té formohen oviduktet, uterusi, columi dhe pjesa e sipérme e vaginés [188].

Né lindje endometri paraget njé arkitetkturé té¢ cekét dhe sipérfaqésore [189].

1.1.2 Endometri normal

N¢ pubertet, endometri merr formén e veté t€ pjekur. Ai pérbéhet nga dy shtresa té veganta
(Figura 1). Dy té tretat e sipérme té tij pérfagésojné shtresén funksionale, e cila éshté e
pranishme vetém gjaté jetés riprodhuese dhe njé e treta e poshtme e tij, shtresén bazale. T¢ dyja
kéto shtresa dallojné nga njéra tjetra nga ményra si i pérgjigjen stimujve hormonalé [152, 190].

Figura 1. Endometer normal - faze sekretore Figura 2. Endometer normal - atrofi
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Figura 4 Endometer - atrofi

1.2 Karcinoma endometriale
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1.2.1 Epidemiologjia

Kanceri uterin renditet i gjashti ndér kanceret mé t€ diagnostikuara tek graté né té gjithé botén.
N¢ vitin 2020 u diagnostikuan 417,000 raste té€ reja me kancer endometrial dhe 97,000 vdekje
prej késaj s€émundjeje [141] .

Incidenca €shté e , mé€ e larté n€ vendet e zhvilluara, ku mé e lart€ me 21.1 raste pér 100.000 gra
paraqitet né Amerikén e Veriut dhe mé e ulét n€ vendet né€ zhvillim, ku mé e uléta &shté né
Afrikén e mesme, me 2,3 raste pér 100.000 gra.

Kéto ndryshime regionale jan€ mé t€ vogla , pérsa i pérket vdekshmérisé, ku mé e lart€ ajo
paraqitet né Europén Lindore, Karaibe dhe Amerikén e Veriut.

Sipas Bazés sé t€ dhénave té mbikqyrjes, epidemiologjis€ dhe rezultatit pérfundimtar (SEER), né
Shtetet e Bashkuara raportohet rritje e incidencés s€ kancerit endometrial.

T¢€ dhénat e databazés s€ Programit SEER pé vitet 1975 - 2014 kang treguar se :

Incidenca e kétij kanceri ka qené konstante nga viti 1992 né 2002 (graté 50-74 vjeg). N vitet
vijuese €shté véné re nj€ rritje e késaj incidence me 2,5 % né vit, duke paraqitur njé rritje totale
prej 10% pér vitet 2006-2012 [140].

NE& vitin 2012 u publikuan t& dhénat e para t&é Studimit t& EHI, sipas t& cilit pérdorimi i terapive t&
kombinuara estrogjen-progestin, sillte mé tepér rreziqe sesa pérfitime pér graté né menopauzé
[142]. Pikérisht rénia né€ pérdorimin e kétyre terapive pas kétij publikimi, mund té jeté njé nga
arsyet e rritjes s€ incidencés s€ kancerit endometrial, s€¢ bashku me rritjen e pérdorimit t¢ CBHT
(terapi me hormone bioidentike té paaprovuara nga FDA) dhe rritjen e prevalencés sé obezitetit
dhe diabetit [140].

1.2.2 Faktorét e rrezikut

Si faktoré rreziku né kancerin e endometrit jané pérmendur mjaft faktoré si indekset
antropometrike, dieta, aktiviteti fizik, kushtet mjekésore, pérdorimi i terapisé hormonale, markera
biokimiké, historia gjinekologjike dhe pirja e duhanit. Sipas njé studimi revie€¢ ombrellé té
paraqitur sé fundmi vetém tre prej tyre u pa se kishte prova t€ forta g€ i lidhnin ato me kancerin e
endometrit [9]. Kéta tre faktor€ jané:

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

Mekanizmi i veprimit t& obezitetit si njé€ faktor rreziku pér kancerin e endometrit €shté kompleks
dhe ka n€ themel té tij krijimin e njé disbalance hormonale. Né graté né moshé fertile ovaret
prodhojné hormonet seksuale estrogjen dhe progesteron [1]. Né& menopauzé kjo ndérpritet dhe
gshté indi dhjamor & merr rol n€ prodhimin e estrogjenit. Kjo realizohet nép€rmjet enzimés
aromatazé, e cila shndérron androgjenet né estrogjen. Me shtimin e sasisé s€ indit dhjamor, rritet
dhe niveli i aromatazés [6,8], duke prodhuar késhtu sasi té rritura té estrogjenit. Po késhtu né

obezitet ka njé ulje t& niveleve t& proteinés lidhése t€ hormoneve seksuale, duke béré késhtu gé
sasi mé té médha té estrogjenit té biodisponueshém té garkullojné té lira [193]. Ky hormon ka njé
veprim mitogjenik mbi endometrin dhe i pabalancuar tashmé nga progesteroni [2,3,5], vepron si
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njé sinjal onkogjenik mbi endometrin duke nxitur proliferimin e tij [4,7]. Faktorét e mésipérm, sé
bashku me inflamacionin kronik g€ gjejmé te obezet, ndikojné né rritjen e rezistencés ndaj
insulin€s dhe aktivizimin e fakorit t& rritjes t€ ngjashém me insulinén, duke ndikuar késhtu né
nxitjen e njé mikromjedisi tumoral [193].

1.2.2.b Pariteti

Graté q€ kané€ lindur kan€ njé€ incidenc€ mé t€ ulét té kancerit t€ endometrit n€ krahasim me
nuliparet. Arsyeja mund t€ jeté se gjaté shtatz€nis€ ka njé prodhim mé t€ madh té progesteronit, i
cili luan njé rol mbrojté€s mbi endometrin [9,11].

1.2.2.c. Diabeti

Eshté njé faktor i réndésishém rreziku né kancerin e endometrit. Ekzistojné disa modele t&
mundshme t€ ményrés sesi ai ndikon né rritjen e kétij rreziku. Njéri nga mekanizmat mendohet té
jeté veprimi mitogjenik i hiperinsulinemis€ mbi endometrin. Po késhtu dhe veprimi indirekt i saj
népérmjet rritjes sé nivelit t& estrogjenit [13,14]. Edhe hiperglicemia ka rolin e veté, sepse qelizat
prekacerogjene dhe ato kancerogjene té kancerit endometrial mund té shfrytézojné kété sasi té
shtuar t€ glukozés pér t€ ushqyer rrugét e veta anabolike dhe pérparimin e s€émundjes [12].

1.2.3 Klinika

Karcinoma endometriale €shté njé€ patologji qé haset mé shpesh né€ menopauze dhe shenja klinike
karakteristike qé e shoqéron até €shté hemorragjia vaginale postmenopauzike. Por jo pér cdo
hemorragji vaginale né menopauzé arsyeja €sht€ kanceri endometrial. Vetém né rreth 10% té
rasteve shkaktar ésht€ kanceri, ndérsa né shumicén e rasteve patologjité shkaktare jan€ beninje si
hiperplazia, polipe endometriale ose atrofia [144, 145].

Eshté menduar se hemorragjia vaginale éshté simptoma mé e shpeshté e kancerit endometrial
edhe né€ premenopauzé dhe perimenopauzé, por n€ njé€ studim revieé t€ béré sé fundmi u vu re se
ajo ishte e lidhur me faktoré té€ tjeré q€ e shoqéronin até si obeziteti dhe jo direkt e lidhur me
kancerin [144].

1.2.4 Faktorét prognostiké

Eshté mjaft e réndésishme qé t& pércaktohen qarté faktorét prognostiké né ményré qé pacientja té
marr€ trajtimin e duhur, duke shmangur késhtu mundé€siné e mbitrajtimit ose néntrajtimit t€ saj.

1.2.4.1 Faktoré prognostiké kliniké:
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1.2.4.1.a. Mosha

Pacientet me moshé té re paragesin njé prognoz€ mé té€ mir€ se pacientet n€ moshé té vjetér.
Karcinoma e endometrit né kéto paciente zakonisht paraprihet nga nivele t€ larta t€ estrogjenit, t&
shkaktuar nga gjendje té tilla si disfunksioni ovarial, cikle anovulatore kronike apo obeziteti [19].

Ndérsa pacientet n€ moshé t€ vjetér kané njé prognozé€ mé té rezervuar, kjo pér shkakun se ato
paragesin tumore mé pak té diferencuar ose tipa histologjiké mé agresive ose b&jn€ mé tepér
komplikacione pas trajtimit [20].

1.2.4.1. b Pariteti

Prej kohésh &shté paré se pariteti €shté njé faktor mbrojtés ndaj kancerit t€ endometrit [22]. Kjo
mund t€ shpjegohet me faktin se gjaté shtatzénisé nivelet e larta té€ progesteronit shogéruar me
nivele té ulta t€ estrogjenit, kané efekt mbrojt€s mbi endometrin [9,11], por edhe se gelizat
endometriale prekancerogjene mund té shkoliten gjate lindjes [24]. Nuliparet kané njé rrezik mé
té larté pér t€ zhvilluar kancer endometri sesa graté q€ kané€ lindur dhe sa mé€ e voné lindja e
fundit, aqg mé i ulét éshté rreziku [23,24]. Por numri i madh i lindjeve kosiderohet njé faktor
rreziku pér kancerin ¢ endometrit jo vetém se graté qé kané béré€ njé numér té larté lindjesh jané
mé t€ rrezikuara pér ta shfaqur até, por edhe mbijetesé mé t€ ulét te ato gra, t€ cilat b&jné kancer
té endometrit [21].

1.2.4.2 Faktoré prognostiké patologjiké
1.2.4.2.a. Néntipi histologjik

Karcinomat e endometrit historikisht jan€ ndar€ né dy grupe. N€ grupin e par€ jané€ pérfshiré
karcinomat endometrioide, té cilat pérfag€sojné tumore té cilét histologjikisht ngjajné mé tepér
me histologjin€ normale té endometrit, paraprihen nga hiperplazia endometriale, jané té€ lidhura
me ekspozimin ndaj niveleve t€ larta t€ estrogjenit, jan€ mé t€ diferencuara dhe mé pak invazive.
Ato kan€ prognozé mé té favorshme. Ndérsa n€ grupin e dyté pérfshihen tumore t€ cilat jané mé
pak té diferencuar, histologjikisht ngjajné mé€ pak me endometrin normal, invadojné mé shpejt
miometrin dhe hapésirat vaskulare , t€ palidhura me mbiekspozimin ndaj estrogjenit dhe shfagen
né moshé mé t& von€ . Ky néntip pérfshin tumore me prognozé mé pak té favorshme [17, 18].
Kétu pérfshihen karcinoma seroze, ajo me qeliza té qarta,karcinoma e padiferencuar dhe
karcinosarcoma [26].

Né grupin e paré€ pérfshihen adenocarcinomat endometrioide. Po késhtu né€ kété grup pérfshihen
dhe adenocarcinomat me diferencim skuamoz, por qé ky diferencim nuk paraqget ndryshime né
prognozé né krahasim me adenokarcinomat e tjera endometrioide dhe kétu prognoza éshté e

lidhur me gradén arkitekturore dhe invazionin miometrial t&€ komponentit glandular [27, 37].
Karcinoma seroze e endometrit dhe carcinoma me qeliza t€ qarta ¢ endometrit konsiderohen si
néntipa histologjiké me prognozé jo t€ miré [28]. K&to karcinomat jan€ agresive, invadojné shpejt
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miometrin dhe hapésirat vaskulare [30, 31, 32], megjithaté sipas t€ dhénave t€ fundit né stad té
hershém karcinoma seroze e endometrit ka njé prognozé mé té miré [29].

1.2.4.2.b. Grada histologjike

Grada histologjike &sht€ njé nga faktorét prognostiké qé€ vlerésohen né pércaktimin e skemés sé
trajtmit. Grada shoqérohet me faktoré té tjer€ prognostiké té tilla si invazioni miometrial,
pérhapja ekstrauterine dhe prekja e limfonodulave. Kriteret e pércaktimit t€ saj jané ato té
rekomanduara nga FIGO [37] dhe Organizata Botérore e Shéndetésis€¢ [38] dhe marrin né
konsideraté arkitekturén e tumorit dhe vecorité bérthamore t&é qelizave t€ tij. Grada histologjike
pérdoret pér carcinomat qé i pérkasin Tipit t€ paré, ndérsa carcinoma seroze dhe ajo me qeliza té
qarta konsiderohen né t€ njéjtén kategori si karcinomat e keqdiferencuara . Té dhénat tregojné se
sa mé pak i diferencuar té jeté tumori, aq mé€ ¢ madhe &shté thell€sia e invazionit t€ miometrit
[39] dhe pér pasojé aq mé e rezervuar prognoza e tij. Klasifikimi i m€parshém i ndante tumoret né
tre gradé, ku grada 1 pérfshinte karcinomat e mirédiferencuara, grada 2 ato mesatarisht t&
diferencuara dhe grada 3 ato t€ keqdiferencuara, por s€ fundmi &shté propozuar pérdorimi i
sistemit binar FIGO t€ diferencimit , i cili pérbéhet nga dy grad€, grada 1 pérfshin carcinomat e
Klasifikuara mé paré si grada 1 dhe 2, sepse &shté paré g€ ato nuk paragesin ndryshime né
prognozé, dhe né gradén 2 pérfshihen carcinomat q€ mé par€ klasifikoheshin si gradé 3 [37,
40,41].

1.2.4.2.c. Stadi tumoral

Qéllimi i stadifikimit né tumoret malinje €shté klasifikimi i tyre né€ baz€ té madhésisé dhe
pérhapjes s€ patologjis€ né ményré g€ t€ mund té vlerésohet prognoza. Pér stadifikimin e
tumoreve t& endometrit pérdoren sistemi TNM (Unioni pér Kontrollin Ndérkombétar t&€ Kancerit
dhe Komiteti i Pérbashkét Amerikan mbi Versionet e Kancerit) dhe ai i Federatés Ndérkombétare
té Gjinekologjisé dhe Obstetrikés (FIGO). T¢ dyja kéto sisteme jané n€ pérputhje me njéri tjetrin
[42]. Né njé analizé multivariate, thellésia e invazionit miometrial dhe pérhapja ekstrauterine
shogérohej me metastaza n€ nyjet limfatike [39]. Shkalla e invazionit miometrial ishte njé nga
faktorét mé té rénd€sish€ém prognostiké qé lidhen me rekurrencat n€ pacientét me kancer
endometrial né fazén e hershme Rekurrenca ishte gjithashtu shumé 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 rénd€sishém né karcinomén
endometriale [39, 43,44]. Sistemi i stadifikimit FIGO i vitit 1988 i ndante pacientét me karcinomé
endometriale né tre kategori: 1) Stadi IA pérfshinte pacientét pa invazion miometrial; 2) stadi IB
pérfshinte pacientét me invazion mé t€ vogél se gjysma e miometrit; 3) stadi IC pérfshinte
pacientét me invazion mé té madh se gjysma e miometrit. Sot pérdoret sistemi i ri i stadifikimit
Figo, i cili indan pacientét me karcinom€ endometriale né 2 kategori; 1) Stadi [A pérfshin
pacientet me invazion t&€ mé pak se gjysmés sé miometrit. 2) stadi IB pérfshin pacientet me
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invazion t€ miometrit deri né 1/2 e tij ose mé shumé . Invazioni i thellé miometrial shogérohet me
nj€ shkall€ té ulét mbijetese. N& Studimin GOG 33 rekurrenca u shfaq né vet€ém 1% t€ pacientéve
pa invazion miometrial. Pesémbédhjeté nga 196 pacienté (7.7%) kishin invazion t€ njé€ e tretés sé
brendshme t€ miometrit, tet€ nga 55 pacientét (14.5%) kishin invazion t€ t€ tret€s s€ mesme té
miometrit dhe gjashté nga 40 pacienté (15%) kishin invazion t€ s€ tretés s€ jashtme t€ miometrit
[43]. Njé€ studim i m€ shumé se 400 pacientéve me karcinomé endometrioide stadi I, zbuloi se
mbijetesa 5-vjegare ishte 94% kur tumori ishte i kufizuar né endometér, 91% kur tumori
pérfshinte nj€ té tretén e brendshme t&é miometrit, 84% kur tumori shtrihej né t€ tretén e mesme té
miometrit, dhe 59% kur tumori infiltroi té tretén e jashtme t€ miometrit [48].

Modeli i invazionit MELF ose mikrocistik, i zgjatur dhe i fragmentuar shté njé model invazioni i
myometrit , ku glandulat invazive paragiten né formé me kénde dhe/ose té fragmentuara dhe té
rrethuara me stromé fibromiksoide dhe geliza inflamatore akute . Ndonjéheré ky lloj invazioni
pérfagésohet nga grupe gelizash té shképutura me citoplazmé eozinofile gé duken si histiocite
[191]. Ky lloj invazioni &shté gjetur si njé faktor prognostik i pavarur dhe éshté paré té jeté i
lidhur me mundésiné e metastazave né limfonodula, madje prania e tij parashikon mundésiné e
kétyre metastazave mé miré sesa studimet imunohistokimike [192].

1.2.4.2.e. Invazioni limfovaskular

Invazioni limfovaskular éshté njé faktor prognostik i pavarur né karcinomén endometriale dhe me
té jané t€ lidhura rekurrenca e sémundjes dhe mbijetesa e pacientes [43,50,51,52].

Prania e kétij invazioni rrit mundésiné pér prekje té limfonodulave pelvike dhe paraaortike
pavarésisht gradés Figo apo invazionit miometrial [39, 48, 51, 53].

1.2.4.2.f. Karcinomat e segmentit t& poshtém uterin (LUS)

Karcinomat qé shfagen né€ segmentin e posht€ém uterin kané disa karakteristika qé€ i dallojn€ nga
ato té korpusit. Krahasuar me kéto t€ fundit, karcinomat e segmentit t€ poshtém uterin shfagen né
gra n€ moshé mé t€ re, paraqesin njé gradé mé té lart€, invazion mé té thell€ t& miometrit dhe jané
mé pak t€ lidhura me hiperplaziné e endometrit [54].

Studiues t€ tjeré kané pohuar se pérfshirja e LUS nuk ishte njé faktor i pavarur prognostik pér
mbijetesé t€ ulét, por shogérohet me faktoré€ té tjeré té kéqinj prognostiké si invazioni i thellé
miometrial, pérfshirja e serozave, invazioni vazal, metastazimi né limfonoduj dhe shkalla mé e
larté FIGO [55].

1.2.4.2.g. Citologjia peritoneale

Citologjia peritoneale nénkupton ekzaminimin citologjik t€ likidit t€ lir€ né peritoneum né

pacientét me carcinomé endometriale dhe nése ai nuk €shté i pranishém, realizohet njé lavazh me
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solucion fiziologjik i pelvisit dhe abdomenit t€ poshtém. Ky ekzaminim synon té kérkojé praniné
e qelizave kancerogjene né peritoneum , n€ ményré qe t€ vlerésojé perhapjen e s€émundjes drejt tij
[62].

Studime t€ ndryshme kané sjellé¢ t& dhéna kontradiktore pérsa i pérket citologjisé peritoneale si
njé faktor prognostik., ku disa prej tyre kané gjetur qé ajo t€ jeté njé faktor domethénés né
prognozé [60], ndérsa té tjeré jo [59]. Studime té tjera theksojné se citologjia peritoneale pozitive
né karcinomat endometriale nuk &shté njé faktor prognostik i pavarur, por i lidhur me faktoré¢ té
tjeré prognostiké si grada tumorale, invazioni vaskular, invazioni miometrial dhe metastazimi né
limfonodula [56, 58, 61]. Sipas njé studimi t€ kohéve t€ fundit pacientét me karcinomé
endometriale me citologji peritoneale pozitive kané njé rrezik t€ lart€ pér rekurrencé, pavarésisht
tipit histologjik apo stadit FIGO. Citologjia peritoneale &shté hequr nga klasifikimi FIGO pér
pércaktimin e stadit né kancerin e endometrit. Sipas kétij klasifikimi citologjia peritoneale
pozitive nuk ndryshon stadin, por duhet t€ raportohet né€ ményré€ té€ pavarur [37], por kjo mund t&é
keté nevojé€ g€ té ridiskutohet [57].

1.2.4.2.h. Metastaza né limfonodula

Ka disa faktoré histopatologjiké qé parashikojné mundé€siné e prekjes s€ limfonodulave né
karcinomén endometriale. T¢€ tilla jané pérfshirja e hapésirés limfovaskulare, lloji histologjik dhe
stadi tumoral. Né pacientet g€ paraqgesin rrezik té lart€ pér metastaza limfonoduale, trajtimi
kirurgjikal duhet t€ shogérohet me limfadenektomi deri né venén renale, por pér shkak t&
komplikacioneve qé shoqérojné njé proceduré t€ till€, pérdorimi né rritje i biopsisé sé nyjeve
sentinelé mund t&€ pérdoret pér nj€ trajtim mé t&€ personalizuar té pacient€ve me kancer
endometrial [63].

1.2.4.2.i. Receptorét hormonalé steroide

Prania dhe sasia e receptoréve steroide ER dhe PR jané konsideruar si faktoré t€ réndésishém
prognostiké né€ kancerin endometrial, ku prania e kétyre receptoréve (ER pozitive dhe PR
pozitive) shogérohet me mundési mé t€ mira pér mbijetesé [64].

NEé pacientet me kancer t€ hershém endometrial me risk té ulét, prognoza €shté e lidhur direkt me
nivelin e ER dhe PR dhe mé€ pak me moshén dhe gradén tumorale. €shté gjetur edhe se nivelet
prag pérkatésisht ER 12% dhe PR 8%, jané mé t& pérshtatshmet pér t€ parashikuar mundésingé e
rekurrencave né kancerin e hershém endometrial me rrezik té ulét . Vlera mé té vogla té ER dhe
PR se kéto nivele jané té lidhura me njé prognozé mé té rezervuar té sémundjes dhe mundési mé
té médha pér rikthim té saj [65]. Gjithashtu prania e PR pozitive éshté paré t€ jeté e lidhur me njé
mbijetes€é mé t€ miré pas rekurrencés s€ s€émundjes [66]. Kjo mund té shpjegohet me pérfitimin
qé pacientet me PR pozitive kané nga pérdorimi i terapisé hormonale [67].

Megjithaté nuk ka patur njé nivel kufi t€ pranuar t€ pozitivitetit t& receptoréve t€ ER dhe t€ PR né
kancerin e endometrit. Né 2020 né njé studim nga ENITEC é&shté propozuar njé klasifikim i EC
bazuar né shprehjen e ER dhe PR tre grupe; me risk té larté (me shprehje t&€ ER , PR 0-10% ), me
risk t&€ moderuar ( me shprehje t€ ER , PR 20-80%) dhe me risk t€ ulét (me shprehje t€ ER, PR
90-100%). Shprehja imunohistokimike ¢ ER dhe PR éshté pércaktuar si pérqindje e bérthamave t&
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gelizave t€ karcinomés endometriale g€ rezutojné t€ ngjyrosura (pozitive). Grupi me risk t& larté
me njé€ shprehje t& ER/PR 0-10% me njé prognozé té pafavorshme (mbijetesé 5 vjecare = 75.9-
83.3%); grupi me risk t€ moderuar me njé shprehje t&€ ER/PR prej 20-80% me njé prognozé
intermediare ( mbijetesé 5 vjecare = 93.0-93.9%) dhe grupi me risk t€ ulét me shprehje te ER/PR
prej 90-100% me prognozé té€ favorshme (mbijetesé 5 vjecare = 97.8-100%) [81].

11.2.4.2.j. Ploidia e ADN

Ploidia e ADN-s¢ &shté njé parametér i réndésishém pér parashikimin e prognozés sé kancerit
uterin, ku pacientet me ADN diploide paragesin njé prognozé mé t€ miré [68]. Pacientét me
tumore aneuploide jané né rrezik t€ lart€ pér metastaza né limfonodula. Aneuploidia paraqget njé
rrezik pér vdekjen nga kanceri endometrial né kéto paciente [69]. Po késhtu né€ pacientet me
kancer endometrial stadi I, q¢ jané konsideruar me risk té ulét, DNA aneuploidy mund té
identifikoj€ ato paciente q€ jané me risk té larté [75]. Po késhtu ploidia e ADN e kombinuar me
gradén FIGO dhe tipin histologjik mund té z€vend€soj€ invazionin miometrial né p&rcaktimin
preoperator té rasteve me risk t€ larté [71]. Por duhet t€ mbahet parasysh heterogjeniteti i ploidisé
s& ADN-sé brenda té njéjtit tumor, prandaj duhet t&€ merren seksione t€ shumta té indeve pér
pércaktimin e saj [70].

1.2.4.2 k. Indeksi i proliferimit

Qelizat tumorale karakterizohen nga aft€sia pér t'u proliferuar. Bérthamat e kétyre gelizave né
ndarje paraqesin njé antigjen specifik t€ quajtur Ki 67. Gjurmimi i kétij antigjeni népérmjet
antikorpeve me metoda imunohistokimike, vé€ né€ dukje kéto qeliza né proces proliferimi [72].

Ki 67 éshté njé faktor i dobishém prognostik né karcinomén endometriale , ku nivele té larta t&
Ki67 jané t€ lidhura me njé periudhé t€ lir€ nga s€mundja mé té shkurtér dhe njé incidencé mé té
lart€ t€ rekurrencave [74]. Ka studime qé pérpigen té gjejn€ nivelet optimale t€ cut-off t€ indeksit
té proliferimit, ku njé prej tyre paraqet se Ki67 prej 38% ésht€ vlera cut-off optimale pér té
parashikuar rekurrencat né pacientet me cancer endometrial té stadit I-11 [72].

1.2.4.2.1. Her 2

Mbiekspresioni i onkogjenit HER 2 éshté konsideruar njé faktor prognostik i pavarur né kancerin
endometrial [76]. Studimet sugjerojné se HER2 luan nj€ rol t€ réndésishém si onkogjen né
karcinomén endometriale me gradé e stad té larté, por nuk e ka kété réndési né tumoret me stad
dhe gradé t€ ulét [79].

Po késhtu HER2 ka vleré prognostike edhe né€ karcinomén seroze stadi I. Mbishprehja dhe /ose
amplifikimi i gjenit HER 2 lidhet me rekurrenca t€ sémundjes dhe me mbijetesé mé t& ulét [80].
S€ fundmi ai €shté marré né vlerésim sé bashku me ER dhe PR dhe ka rezultuar se néntipi
ER—/PR—/HER2+ &sht€ shoqéruar me prognozén mé t&€ keqe dhe néntipi ER+/PR+/HER2— &shté
shoqgéruar me prognozén mé té favorshme [77].
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1.2.4.2.m. LICAM

Proteina LICAM ose molekula e ngjitjes gelizore L €shté zbuluar g€ n€ 1983 né gelizat nervore ,
si njé element i réndésishém q€ merr pjes€ né zhvillimin e sistemit nervor [194]. Studime té
mévonshme e gjetén até t€ pranishme né€ gelizat tumorale dhe zbuluan dy funksione t€ saj, njéri i
lidhur me ngjitjen gelizore dhe tjetri me nxitjen e 1€vizjes gelizore si né€ gelizén normale ashtu dhe
até tumorale [195].

Studime té kohéve té€ fundit e kané gjetur L1CAM si njé faktor t€ rédésishém prediktiv né
kancerin e endometrit, e cila parashikon njé pronozé mé té€ keqe t€ s€émundjes dhe mundé€si mé té
médha pér rikthimin e saj [160, 196]. Me Klasifikimin e ri Promise studimet morén né
konsideraté lidhjen e mundshme t€ L1CAM me katér grupet e reja né té cilat u klasifikua
karcinoma endometriale dhe e gjetén até té vlefshme né shtresézimin e rrezikut ne grupin NSMP.
Ky grup karcinomash pérmbledh rastet pa njé profil molekular specifik, té€ cilat nuk pérfshihen
né asnjé nga tre grupet e tjera , dhe si i till€ pérfshin njé€ grup heterogjen s€émundjesh. Prania e
LICAM né két€ u grup u gjet si nj€ faktor q€ kur €shté i pranishém, predikton nj€ prognozé mé té
kege dhe njé€ rikthim mé t€ shpejté t€ sémundjes [197, 198].

1.3. Klasifikimi i karcinomés endometriale
1.3.1 Klasifikimi morfologjik

Nén emértimin kancer uterin pérfshihen njé grup heterogjen tumoresh.

Tabela 1. Klasifikimi i tumoreve uterine sipas EHO né bazé t& ndértimit histopatologjik:

Klasifikimi histopatologjik i tumoreve uterine

. Tumoret epiteliale

. Tumoret mezenkimale; p.sh., tumoret stromale endometriale dhe t€ muskujve té 1€émuar.

. Tumoret e pérziera epiteliale dhe mezenkimale; p.sh. karcinosarkomat.

. Sémundjet trofoblastike gestacionale dhe tumoret e tjera malinje.

. Tumore t€ ndryshme; p.sh. tumoret neuroektodermale.

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

N[O O ~| WK

. Tumoret dyt€sore.

Bazuar ne tiparet histopatologjike Bokhman e klasifikoi karcinomén endometriale né dy tipa
patogjenetike [82]:

Tipi 1: Kétu pérfshihen ato karcinoma qé shfagen né€ gra qé paragesin sindrom metabolik:
obezitet, hiperlipidemi, hipetension, diabet melitu dhe shenja t& hiperestrogjenizmit: si cikle
anovulatore, infertilitet, fillim té voné té€ menopauzés dhe hiperplazi t€ stromés ovariale dhe
endometrit. Ato pérfagésojné aférsisht 80% té karcinomave endometriale, shfagen né€ paciente
relativisht mé t€ reja né perimenopauzé dhe menopauzé dhe jané klinikisht té padhimbshme . N&
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aspektin e tipit histologjik, ato jané kryesisht néntipi endometrioid, i pérkasin gradés sé ulét, jané
diploide, paragesin receptoré hormonal€ pozitivé dhe kané njé prognozé€ mé t€ mir€.

Tipi II: Pérfshinte ato karcinoma qé shfageshin né gra qé nuk paragesnin shenjat e mésipérme
ose kéto shenja nuk jané t¢ pércaktuara qarté. N¢é té pérfshihen karcinomat seroze, karcinomat me
qgeliza t€ qarta dhe karcinosarkoma, t€ cilat zakonisht lindin n€ njé sfond endometri atrofik né
graté n€ menopauz€ me njé moshé mé té vjetér, dhe qé kané€ njé ecuri klinike agresive. Kanceret
e késaj kategorie jan€ aneuploide, t& pavarur nga hormonet dhe me prognozé jo t€ miré;
megjithaté, provat e kohéve té fundit kané gjetur faktoré rreziku t€ pérbashkét midis dy néntipave
[146].

1.3.2 Tipat histologjike

1.3.2.1. Karcinoma endometrioide

Karcinoma endometrioide paraget rreth 85% té rasteve té karcinomés endometriale (Figura 2)

Né aspektin morfologjik ngjan me endometrin n€ fazén proliferative. Karakteristika arkitekturore
e kétij néntipi jané &sht€ glandulat konfluente pa strom€ midis tyre , q€ marrin konfigurime
kribriforme ose acinare ose formojné struktura papilare apo viloglandulare [83].

Pér gradén e saj pérdoret klasifikimi FIGO.

Tabela 2: Pérkufizimi FIGO pér ndarjen né gradé té karcinomés endometriale

Pérkufizimi FIGO pér ndarjen né gradé t€ karcinomés endometriale

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

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

G8 - Mé¢ shumé se 50% zona solide joskuamoze ose jomorulare.

Atipia e dukshme bérthamore, e papérshtatshme pér shkallén arkitekturore, rrit me njé gradé
tumoret e gradés 1 (G1) ose gradés 2 (G2). Né adenokarcinomat seroze, adenokarcinomat me
qeliza té qarta dhe karcinomat me geliza skuamoze, gradimi bérthamor ka pérparési.
Adenokarcinomat me diferencim skuamoz klasifikohen sipas shkallés bérthamore té 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 q€ paragesin imunoreaktivitet
ndaj p53, por g€ né aspektin morfologjik nuk paragesin ndryshime dhe kané dukje normale. Mé
voné procesi evoluon drejt glandulave displazike dhe &shté pikérisht ky lezioni q€ n€ piképamjen
morfologjike konsiderohet si lezioni pararendés i karcinomés seroze dhe mé pas lezioni merr
karakteristikat e karcinomés seroze in situ, e cila nuk e ka invaduar membanén bazale, por mund
t€ jap€ metastaza. Né fund té kétij spektri ndryshimesh géndron karcinoma seroze e endometrit.
Sic u tha mé sipér, kjo karcinomé paraprihet nga nj€ lezion i identifikueshém né€ ekzaminimin
mikroskopik dhe hegja e tij bén t€ mundur g€ té mos zhvillohet karcinoma [84] .

1.3.2.3. Karcinoma me qeliza té qarta

Karcinoma me geliza t€ qarta pérfshin njé néntip t€ rrall€ por agresiv, q€ pérbén mé pak se 5% té
té gjitha karcinomave té mitrés [85].

Mikroskopikisht, karcinoma me qeliza t€ qarta karakterizohet nga qeliza si koké gozhde me
citoplazmé té qarté, shpesh eozinofilike, né aspektin arkitekturor mund t€ jen€, solide, papilare
dhe tubulocitike [86]
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1.3.2.4. Karcinosarcoma

Karcinosarkoma e mitrés (tumor malinj i pérzier Miillerian [MMMT]) &shté njé neoplazi e
pazakonté, tipike jashtézakonisht agresive e pérbéré histologjikisht nga elementé malinje
epiteliale dhe mezenkimale (stromale). MMMT-t€ jané neoplazi malinje kryesisht epiteliale, né
zonat e diferencimit t€ qelizave mezenkimale/boshtore [26].

Nga studime t€ fundit €shté paré se karcinosarkoma ka njé profil gjenetik t€ ngjashém me njé
grup karcinomash high grade t€ endometrit ( grupi kopje numér i lart€) duke sugjeruar késhtu se
€sht€ nj€ variant i tyre [98].

1.3.2.5. Tumoret mikse

Tumori endometrioid mund té shfaqé vatra t€ llojeve t€ gelizave seroze ose t€ qarta. Kur néntipi
mé pak i diferencuar pérbén té paktén 10% t€ tumorit, ai quhet tumor i pérzier. Tumori i pérzier
endometrioid ku njé komponenti seroz ose i qarté pérbén 25% ose mé shumé t€ masés sé tumorit,
sillet pérkatésisht si karcinoma e pastér seroze ose karcinomé e pastér me qeliza t€ qarta
(Ellenson et al., 2011).

1.3.3 Kilasifikimi molekular

Studimi Atlasit t& Gjenomés s€ Kancerit (TCGA) sugjeroi njé klasifikim t€ ri né katér grupe
gjenomike:

1. POLE ultramutated, e cila paraqet frekuencén mé t€ lart€ t€ mutacioneve né

gjenin POLE dhe kétu pérfshihen rreth 10% e carcinomave endometrioide té cilat gjithashtu
shfagnin njé mbijetesé mé t€ mire.

2. pagéndrueshméri mikrosatelitore e hipermutuar (MSI) , t€ cilat kishin shkallé t& larté té
mutacioneve, por jo mutacione POLE

3. kopje-numér i ulét, i cili shfaqte mé pak mutacione, por njé frekuencé té larté té mutacioneve
né CTNNBI dhe rritje aktivitetit té receptorit t€ progesteronit, duke sugjeruar késhtu mundésiné e
4. kopje-numér i larté, ku pérfshihen kryesisht tumoret seroze dhe disa tumore endometrioide t&
gradés 3. Shumica prej kétyre tumoreve paraqisnin mutacione TP53. Ky profil gjenetik i kétyre
tumoreve endometrioide t€ gradés s€ lart€ i ngjashém me ato seroze, sugjeron nevojén e njé
trajtimi mé agresiv té tyre pas operacionit . Pérvec té tjerave Ky studim provoi se karcinomat
seroze té uterusit paraqgesin karakteristika t€ ngjashme me tumoret ovariane seroze té gradés sé
lart€ dhe karcinomat e gjirit basal like, duke sugjeruar mundé€siné e trajtimeve t€ ngjashme t€ tyre

[97].
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1.3.3.1 Mekanizmi i riparimit té mospéputhjes

Funksioni mé themelor i ciklit qelizor €shté t& dyfishojé me saktési sasin€ e ADN-s€ né
kromozome dhe mé pas t€ ndaj€ kopjet e reja t& ADN-sé saktésisht né dy qeliza bijé gjenetikisht
identike.

Eshté shumé e réndésishme qé ADN té dyfishohet me shumé saktési, né ményré qé té ruhet
informacioni gjenetik i pandryshuar. Ky proces rregullohet népérmjet kétyre mekanizmave:

1. Secila bazg pérbérése e ADN ka pozicionin e veté t€ pércaktuar , i cili duhet te ruhet gjaté
replikimit, pikérisht vendosja e bazés sé duhur né secilin pozicion realizohet nga polimerazat e
ADN.

2.Hapi pasardhés €shté kontrolli pér ndonjé€ gabim té€ mundshém né vendosjén e bazave n€ vargun
e ADN té krijuar rishtas, i cili njihet me emrin lexim prové. Ky proces kryhet nga domenet
ekzonukleaza t€ polimerazave t& ADN-sé€ (¢ dhe d)

3. Gjat€ formimit t€ vagut té ri t€ ADN, mund té ndodhin gabime, t€ cilat emértohen
mospérputhje. Kéto gabime jané dy tipash, njéri ka té béjé me ngatérrimin e njé baze me njé tjetér
dhe tjetri lidhet me grup bazash (indel) t€ pérséritura. K&to gabime korregjohen nga njé sistem
proteinash t€ quajtuara, Sistemi i Riparimit t&€ Mospérputhjes (MMR) [91].

e N¢ t€ gjithé gjenomin mund té gjenden zona bazash g€ pérsériten té cilat emértohen
mikrosatelit€; kéto gabime nuk zbulohen nga leximi i provés sé polimerazave t&€ ADN-sé.

e Proteinat e riparimit t€ mospérputhjes jané disa, por mé kryesoret prej tyre jané MLH1, PMS2,
MSH2 dhe MSH6. Ato identifikojné kéto gabime dhe i korregjojné ato duke hequr bazat e
gabuara, risintetizuar ato t€ duhura dhe vendosjen e tyre n€ pozicionin e caktuar..

e Nése Sistemi i Riparimit t&€ Mospérputhjes démtohet, ai nuk arrin t€ kryejé kéto korregjime, si
rezultat ato akumulohen dhe né gelizé krijohen njé numér i madh mutacionesh dhe pér pasojé
kancer.

e Mikrosatelitét jané té ndjeshém ndaj gabimeve, duke rezultuar n€ njé gjendje t€ pérshkruar si
instabilitet mikrosatelitor (MSI) ose shfagje e gabimeve indel né mikrosatelité [93,94,95]

Proteinat e riparimit t€ mospérputhjes (MMR) jané thelbésore pér riparimin e gabimeve t€ ADN-
sé (p.sh., mutacionet e pikés) qé€ krijohen gjaté replikimit t&€ ADN-s€. Ekzistojné t€ paktén shtaté
proteina MMR te njerézit, nga té cilat katér kané rénd€siné mé t€ madhe klinike né biologjiné e
kancerit njerézor - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 [96]. Kéto proteina jané t&€ koduara nga
gjenet e tyre pérkatése (gjenet MMR) - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2.

Sic u tha mé sipér gjaté procesit té replikimit t&¢ ADN ndodhin gabime. Eshté pikérisht ky
momenti ku futen né€ lojé Proteinat e Riparimit t€ Mospérputhjes (MMR). Njihen té paktén shtaté
proteina MMR te njerézit, por vetém katér prej tyre mendohet se luajné rol mé t€ madh né
biologjiné e kancerit. Kéto proteina jané: MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 . Kéto proteina
jané té koduara nga gjenet e tyre pérkatése (gjenet MMR) - MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2.
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Nése ky sistem rregullator nuk i kryen funksionet ¢ veta, pér shkak té njé mutacioni né€ gjenet
koduese té€ tij, ose t& njé veprimi epigjenetik mbi to, korregjimi i kétyre gabimeve nuk do té
realizohet dhe si rezultat do t€ akumulohen mutacionet gjenetike né té gjithé gjenomin dhe
funksioni i shumé gjeneve do té prishet. Kéto mutacione mund t€ prekin gjenet g€ luajné rol né
rritjen dhe diferencimin normal gelizor (proto-onkogjenét) té cilét mund t€ rriten n€ numér (duke
krijuar kopje t€ shumta t€ tyre) ose t€ p€sojné mutacione duke fituar funksione té reja (krijimi i
onkogjeneve), ndérkohé qé funksioni i gjeneve supresore t€ tumorit mund t& démtohet. Kjo rrit
mundésiné e zhvillimit t€ neoplazive.

Identifikimi i AMMR ka réndési klinike - pér t€ identifikuar sindromat e kancerit té trashéguar,
si sindroma Lynch po ashtu edhe pér té parashikuar pérgjigjen ndaj trajtimeve konvencionale si
kimioterapia apo ndaj imunoterapisé [96].

1.3.3.2 Prognoza sipas secilit grup

- Grupi kopje numér i larté [p53-mutated (p53mt)] shfaq prognozén mé té keqe, me rrezik mé t&
lart€ pér t€ shkaktuar vdekjen apo rishfagjen e sémundjes, rrezik ky 2 deri n€ 5 heré mé i larté se
ai q€ shfaq grupi kopje-numér i ulét [p53-€ild-type (p53ét)] , dhe 2-fish mé i larté se ky grup pas
pérshtatjes pér faktorét klinikopatologjiké. Kjo dé€shmon se mutacioni TP53 ka njé vleré
prognostike t&€ forté dhe té pavarur, por edhe qé faktorét e tjeré klinikopatologjiké luajné rolin e
tyre né€ pérkeqésimin e prognozes.

- Grupi me géndrueshméri satelitore té hipermutuar (MSI) paraqet njé rrezik té rritur 1.5 -2-fish
krahasuar me grupin kopje numér i vogél [p53-€ild-type (p53ét)], por kéto ndryshime béhen t&
papérfillshme pas pérshtatjes pér faktorét klinikopatologjiké. Pra, edhe ky grup ndikohet nga
faktoré té tjeré prognostiké; megjithat€, mbivendosja prognostike me grupin kopje numér i vogél
[p53-gild-type (p53ét)], mund té jeté pér shkak té heterogjenitetit qé shfaq ky i fundit. Kjo tregon
nevojén pér njé studim t€ métejshém t€ grupit kopje numér i vogél [p53-€ild-type (p53ét)] dhe
shtresézim t€ tij . Pér két€ mund t€ ndihmojé studimi i mutacionit CTNNBI1 dhe pérdorimi i
detektuesit té tij imunohistokimik (b-catenin bérthamor).

- Grupi POLE ultramutated (POLEmt) paraget prognozén mé t€ miré dhe qé€ ndikohet mé pak nga
faktorét e tjeré klinikopatologjiké.

1.3.3.3 Klasifikimi sipas PROMISE

Klasifikimi i ri i molekular sipas TCGA solli mjaft risi né diagnostikimin dhe trajtimin e
karcinomés endometriale, por ai bazohej né metoda té kushtueshme dhe ishte e pamundur
pérdorimi i tyre n€ cdo laborator dhe si rrjedhoj€ dhe futja né p€rdorim e kétij klasifikimi t€ ri né
praktikén klinike. Studimet t€ tjera si ato t€ grupit Leiden/PORTEC dhe grupit
Vancouver/ProMisE sollén z€vendésimin e metodave molekulare me metoda mé té thjeshta
imunhistokimike té cilat detektojné shprehjen e pS3 dhe proteinave t€ riparimit t&€ mospérputhjes
(MMRJd). Kéto metoda jané t€ thjeshta dhé mund t€ pérdoren né cdo laborator patologjie né
materialet e fiksuara né formaliné dhe t€ derdhura n€ parafiné, kané njé kosto mé té
pérballueshme duke lehtésuar késhtu pérdorimin né praktikén klinike [100, 101]. Sipas kétij
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kéndvéshtrimi klasifikimi 1 mésipérm éshté zévendésuar me klasifikimin sipas ProMisE
(Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer):

1. POLE-mutant (POLEmut),

2. MMR-deficiente (AMMR),

3. p53-anormale (p53abn)

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

Tiparet specifike histologjike dhe imunohistokimike t€ néntipave POLEmut dhe NSMP jané té
panjohura, pér kété arsye kéto kancere kategorizohen né bazé té analizave molekulare (Next
generation sequencing). S€ fundi jané€ sugjeruar markera imunohistokimiké té cilét mund té
shérbejné né diagnozén diferenciale midis kétyre 2 néntipave [102].

1.3.3.4 Karcinomat endometriale POLE mutated

Gjenet POLE1-4 kodojné pér njé nga katér nénnjésité qé formojné Pole (epsilon polimeraza e
ADN-sé). Gjeni POLE pé€rmban si vendin aktiv katalitik ashtu edhe domenin e ekzonukleazés
korrigjuese [103]. Geni € i ADN polimerazés (POLE) i koduar Pole €shté njé nga tre polimerazat
e ADN-sé qé kérkohen pér replikimin e gjenomit eukariot. Nén-njésia katalitike N-terminale 140
kDa e Pole pérmban aktivitete 5'-3' polimerazé dhe 3'-5' ekzonukleazg, duke luajtur role kritike né
replikimin dhe korrigjimin e ADN-sé né vargun e saposintetizuar t¢ ADN-sé [104].

Disa mutacione germinale t€ gabuara n€ fushén e korrigjimit t€ POLE qé ndikojn€ né riparimin e
ekzonukleazés sé Pole jané treguar té jend patogjene si E347C, N363K, D368V,

L424V, P436S ose Y458F. Késhtu, kéto mutacione rezultojné né€ njé rritje t& shkallés sé
mutacioneve rreth 100-fish. Prandaj, kéto tumore zakonisht quhen ultramutated [105].

Eshté sugjeruar g¢ EDM somatike POLE jané ngjarje t& hershme né kancerin endometrial, sepse
prania e njé mutacioni POLE ¢on né njé ngarkesé jashtézakonisht t& lart€ mutacioni né lezionet
prekanceroze dhe késhtu pérshpejton kalimin e tyre n€ kancer [106, 107].

Studimet kané treguar se EDM-t€ patogjene POLE jané t€ lidhura me prognozé té shkélqyer né
pacientét me kancer endometrial pér shkak té rritjes s€ pérgjigjes imune antitumorale [108, 109].
Tumoret e ultramutuara kané njé shkallé jashtézakonisht t€ lart€ mutacioni (232 x 10-6 mutacione
pér megabazg), t€ pérfshira si EEC t€ shkallés s€ ulét (zakonisht) dhe t&€ shkallés s€ larté (né
ményré domethénése) dhe vazhdimisht treguan prognozén mé t€ favorshme pa pérséritje dhe ky
rezultat i shkélgyer duket t€ mbahet né disa histotipe, pavarésisht nga shkalla FIGO dhe faktoré té
tjeré klinikopatologjiké [110].

1.3.3.4.a. Karakteristika klinike dhe histopatologjike té karcinomave endometriale me
mutacione POLE:

- moshé mé e re se karcinomat e tjera endometrioide[116]
- histotip endometrioid [116]

26



- tumore té gradés s¢ lart€ me atipi té€ shprehur nukleare [114, 115]

- indeks t€ larté mitotik [114]

- gjasa t€ pakta pér t€ metastazuar né limfonodula [113]

- sasi t€ médha té limfociteve qé infiltrojn€ tumorin (TILs) dhe/ose limfocite tumorale [111,112,
114].

- heterogjenitet tumoral [114,115]

- kryesisht t€ lokalizuara n€ endometrium, pa invazion té thell¢ t& miometrit [113]

1.3.3.4. b Diagnoza e karcinomave endometriale POLE mutated :

Nuk ka né€ pérdorim markera imunohistokimiké pér t€ detektuar karcinomat endometriale pole
mutated , por pérdoret metoda molekulare népérmjet Next Generation Sequencing.

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

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

A) Ende nuk &shté zbuluar njé testues imunohistokimik pér té€ véné né dukje mutacionin
POLE. Pér kété mund t€ pérdoret testimi i t& gjithé gjenomit ose testimi i sekuencave té
caktuara né gjen.

(analiza e mutacionit t&€ domenit t€ ekzonukleaz€s sé ekzoneve POLE 9, 11, 13 dhe 14).

Komente

Kur duhet té kryhet testimi gjenik i domenit t€ ekzonukleazes s& POLE :

- Né karcinoma endometrioide t&€ endometrit t€ gradés sé larté ose karcinoma té tjera
endometriale té gradés sé larté si karcinoma e keqdiferencuar, karcinoma e dediferencuar e
endometit, karcinoma me geliza té garta, karcinosarkoma)

- tumore neuroendokrine

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

- morfologji té paqarta

- imunofenotip i paqarté

- p53 subklonale né IHC

Analiza gjenetike pér testimin e kétij mutacioni duhet t€ kryhet vetém né gendra speciale me
pérvojé né kéte fushé.

1.3.4 Karcinomat me dMMR

Né ADN gjenden disa zona q€ pérsériten shpesh qé jané njohur me emrin mikrosatelite ose sat
ADN. Ato pérbéjné sekuenca prej 1 deri n€ 6 nukleotidesh qé pérsériten. Sat ADN &shté njé pjesé
¢ gjenomit me shumé réndési n€ rregullimin e kromatinés, si dhe n€ rregullimin e gjeneve, dhe g€
luan role t€ réndésishme né funksione té tilla si ndarja ose ruajtja e materialit gjenetik [117].

Gjaté ndarjes sé ADN ndodhin gabime té pakorregjuara né formén e akumulimit, té fshirjes ose
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ndérfutjes t€ pakorrigjuar té zonave t€ ADN-né pérséritése (mikrosatelitéve). Ky fenomen quhet
Instabilitet Mikrosatelitor. Pér té korregjuar kéto qé gabime qé ndodhin gjaté replikimit t€¢ ADN
né€ geliza gjendet njé sistem i quajtur Sistemi 1 Rregullimit t&€ Mospérputhjes (MMR). MMR
pérfshin njé grup enzimash té cilat jané pérgjegjése pér monitorimin dhe riparimin e gabimeve
gjaté replikimit t&€ ADN. Pra defekte né sistemin MMR e njohur si AIMMR cojné né MSI [118].
Nijhen sé& paku shtaté proteina MMR tek njerézit, por katér prej tyre luajné rolin mé t€ madh né
biologjiné e kancerit. Ato jané MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2. Kéto proteina jané t&
koduara nga gjenet e tyre pérkatése (gjenet MMR) MLH-1, MSH-2, MSH-6 dhe PMS-2 [119].
Ka dy ményra pér t€ diagnostikuar deficitin e MMr ose Instabilitetin mikrosatelitor. 1) nép&rmjet
metodave imunohistokimike (IHC) té cilata véné né dukje mungesén e shfagjes sé proteinave
MMR né ind dhe MSI test i bazuar te PCR si dhe analizén e promotorit t&€ metilimit t¢ MLH1 dhe
té dyja kéto ményra analizimi jan€ n€ konkordanc€ me néra tjetrén [120, 122]. Mekanizmat e
veprimit t¢ MSH2 dhe MLH1 jané té€ ngjashme, pasi t€ dyja proteinat z€vend€sojné vetém nga njé
bazg t€ keqvendosur, ndérsa MSH2 zé€vendéson pes€ ose mé shumé té tilla [123].

1.3.4.1. Lynch syndrome

Sipas mekanizmave t€ ndryshém molekularé t€ MSI né kancerin kolorektal, ai mund té ndahet né
kancer kolorektal (CRC) pa histori té dukshme gjenetike familjare dhe sindromén Lynch me jo
me histori gjenetike familjare jopolipoze. Gjetjet e hershme nga studiuesit treguan se shumica e
rasteve MSI jané kancer kolorektal sporadik, “i cili shkaktohet nga inaktivizimi epigjenetik i
shprehjes sé gjeneve pér shkak té€ metilimit t€ promotorit hMLH1 pa mutacion gjenik. Sindroma
Lynch éshté njé sindromé autosomale dominante e shkaktuar nga mutacionet né gjenet MMR,
dhe gjithashtu mund t&€ shkaktojé tumore né pjesé té tjera té€ zorrés s€ trashé dhe rektumit [151].

1.3.4.2. Karakteristika klinike dhe patologjike t¢ dIMMR EC

Tumoret AIMMR paragesin njé prognoze t€ dobét pér sa i pérket mbijetesés sé pérgjithshme né
krahasim me tumoret “copy number lo¢" (pMMR TP53 dhe POLE i pamutuar). Por duke marré
né konsideraté faktoré€ té tjeré prognostiké si grada, stadi, invazioni miometrial dhe mosha, ky
ndryshim nuk duket i rénd€sishém. Ndérsa n€ raport me tumoret TP 53 mutated, aro shfaqin njé
prognozé mé t& miré [135].Né aspektin histopatologjik AIMMR paragesin kéto karakteristika:

1. pergjigjja inflamatore . DMMR shogérohen me

- Tumor infiltrating lymphocites (TIL) , t€ pércaktuar si numri i limfociteve brenda tumorit té
numéruar pér 10 fusha me zmadhim t€ madh. Llogariten vetém limfocitet brenda kufijve té
ishujve apo gelizave tumorale dhe si nivel cutoff éshté marré 40 TILs/10 fusha me zmadhim té
madh ( €shté paré se ky nivel cutoff ka nj€ sensitivitet prej 85% né prediktimin e statusit MSI né
carcinomén endometrioide dhe njé specifitet prej 45% [124].

- Peritumoral lymphocites , té pércaktuar si prani té limfociteve peritumorale qé dallohen lehté
me zmadhimin e voggl té€ mikroskopit (x4) [124].

2. histotip endometrioid , por mé pak e shpeshté se te pole mutated, jané raportuar raste té
karcinomave dMMR ¢ histologjikisht ishin seroze ose me qeliza té qarta [125, 126, 127],
megjithaté ka studime g€ thoné se éshté endometrioide né 90% té€ rasteve [132].

28



3. gradé e larté me tendencé dediferencimi [125, 126, 127]
4. heterogjenitet tumoral

5. pikénisje nga segmenti i poshtém uterin [53,54,55]. Karcinomat endometriale té cilat jané t&
lidhura me Sindromén Lynch marrin kryesisht origjinén e tyre nga segmenti i poshtém uterin,

ndérsa pér carcinomat endometriale me metilim t€ MLH1 nj€ lidhje e tillé nukméshté véné re
[133,134].

6. invazion i thellé i miometrit (n€ mjaft studime invazioni i tipit MELF &shté lidhur me
dMMR[128], por né€ studimin e gjeré PORTEC 1 dhe 2 &shté par€ se ai €shté mé i shpeshté né
karcinomat endometriale pa njé profil specifik molekular [147].

7. invazion vazal
8. shogérohen me carcinoma me qeliza té qarta ose endometrioide té ovarit [129, 130]

gjithsesi nuk mund t€ pérdoren kéto karakteristika pér t&€ pércakrtuar rastet e dyshuara sepse ka
studime ge lynch syndrome nuk i paragesin keto te gjitha (rreth 50%).

1.3.4.3. Pérse duhet té béhet testimi pér mmr [131

1. Pre-screening - Kontroll pér Lynch syndrome: vlerésohet qé njé né 250 - 300 njeréz jané té
prekur nga sindroma Lynch. Kanceri i endometrit i paraprin kancereve té tjera si atij colorectal
psh prej s€ paku nj€ dekade. Ky diagnostikim ndihmon pacienten dhe t€ aférmit e saj pér t€ marré
masa.

2. Testim diagnostik - Diagnoza histomolekulare e EC: klasifikimi TCGA dhe udhézimet e fundit
ESGO/ESTRO/ESP kérkojné testimin MMR t€ té gjitha rasteve pér identifikimin e karcinoma té
endometrit IMMR/MSI me réndési pér trajtimin e métejshém. Kéto tumore nuk kané gjasa t'i
pérgjigjen trajtimit konservativ me progesteron, tregojné nj€ probabilitet t& larté t& invazionit t&
hapésiré€s limfovaskulare qé justifikon njé procedurén sentinel ose té tjera nodale, dhe
kimioterapia nuk rezulton n€ asnjé pérfitim té€ réndésishém mbijetese né€ kéto tumore, té cilat nga
ana tjetér, reagojné mir€ ndaj radioterapisé€

3. Testim prognostik: Sic &shté identifikuar nga Atlasi i Gjenomit t&€ Kancerit.

4. Testim prediktiv: Tumoret AIMMR mund té pérfitojné nga trajtimi me inhibitoré té kontrollit

imunitar

1.3.4.4 Testet diagnostike

Sic u tha mé sipér ekzistojné dy metoda pér detektimin e AIMMR
1. népérmjet IHC dhe 2. népérmjet testimit MSIL.
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1.3.4.5. Si béhet vlerésimi i paragitjes sé shprehjes sé proteinés MMR né inde:

e Shprehja e proteinés MMR né indet normale shihet si ngjyrim i bérthamés

e Ngjyrimi paraqitet i njétrajtshém, por intensiteti i tij ndryshon né varési té gelizave, ku ato qé
proliferojn€ mé shpejt, thithin mé tepér ngjyré.

e Pér kété arsye, gelizat kancerogjene té cilat proliferojné shumé mé shpejt sesa gelizat normale,
paraqgiten té€ ngjyrosura mé fort sesa indet pérreth, si stroma apo limfocitet, t€ cilat né két€ ményré
pérdoren si kontroll i brendshém.

® Néqoftése tumori Eshté i shogéruar me njé defekt té riparimit t&€ mospérputhjes, ka humbje té
shprehjes s€ njé ose mé shumé proteinave MMR .

e 4 proteinat kryesore MMR shfagen si heterodimere, duke formuar ciftet MLH1 me PMS2 dhe
MSH2 me MSH6.

e MLH1 dhe MSH2 mund t€ géndrojné né qgeliz€ duke u kombinuar me proteina té tjera, PMS2
dhe MSH6 mund té ekzistojné né gelizé vetém t&é shogéruara nga MLH1 dhe MSH2 pérkatésisht.

e Kjo ka shumé pasoja té€ réndésishme:

1. Njihen 4 modele t& mungesés sé shprehjes s¢ MMR IHC:

1) humbja e MLH1 dhe PMS2; kur ka mungesé t¢ MLH1

2) humbja e MSH2 dhe MSH6; kjo ka mungesé t&¢ MSH2

3) humbja e izoluar e MSH6; kur ka mungesé t¢ MSH6

4) humbje e izoluar e PMS2; kjo ka mungesé t&é PMS2

2. Mund té pérdoret vetém testimi i PMS2 dhe MSH6 né vend t€ testimit pér t€ 4 proteinat [222].

1.3.4.5. Problemet né interpretimin e MMR ITHC

e MMR IHC é&shté i ndjeshém ndaj fiksimit. Zonat e pafiksuar miré paraqiten si zona me
mungesé ngjyrimi. Né kéto raste duhet t€ pérséritet testimi me njé fragment tjeté€r nga indi
tumoral.

e MMR deficente mund t€ paraqitet si ngjyrim i dobét. Sic u tha mé sipér kur ka deficit te MMR,
proteinat tumorale ngjyrosen fort, megjithaté ka raste kur kemi humbje té shprehjes s€ proteinave
dhe ngjyrimi €shté i dobét. N& kété rast pér té dalluar nése kemi t€ b&jme€ me njé humbje té
shprehjes apo problem né ngjyrim, ndihmojné stroma dhe gelizat inflamatore t€ cilat na shérbejné
si kontroll i brendshém dhe né kété rast duhet t€ jené t€ ngjyrosura.

e Né njé numér té vogél rastesh ndodh njé shprehje subklonale. Shprehja subklonale paraqitet si
njé humbje humbje fokale e shprehjes sé proteinave; edhe né kété rast na vjen né ndihmé kontrolli
i brendshém pér ta dalluar nga problemet né ngjyrim Qg t€ konsiderohet si njéshprehje
subklonale, duhet g€ ajo t€ keté nj€ sipérfage prej s€ paku 10% , pasi zona mé té€ vogla nuk
merren parasysh.Implikimet diagnostike, prognostike dhe terapeutike t& kétij modeli mbeten ende
té paqarta.

e Njé pérqindje e vogél e rasteve t€ humbjes s€ MLH1 ka njé ngjyrim té bérthamave né trajté
pikash.Kjo nuk duhet t& interpretohet si shprehje e ruajtur e proteinés.
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e Ngjyrosja e citoplazmés ose ¢ membranes nuk konsiderohet shprehje normale dhe duhet té
raportohet si jonormale. Proteinat MMR ndodhen né bérthamé dhe si rezultat ngjyrimi pritet
vetém aty. Rastet e tjera konsiderohen probleme teknike [223].

1.3.4.7. Terminologjia e raportimit pér MMR IHC
e Eshté e réndésishme terminologjia standarde pér raportimin MMR THC pér té siguruar
menaxhimin e sakté klinik

Tabela 4. Terminologjia e rekomanduar pér raportimin e imunohistokimisé€ s€ proteinave té
riparimit t€ mospérputhjes (MMR IHC) +/- Rezultatet e metilimit t& promotorit MLH1 [222]

Terminologjia e rekomanduar pér raportimin e imunohistokimis€ s€ proteinave t€ riparimit té
mospérputhjes (MMR THC) +/- Rezultatet e metilimit t€ promotorit MLH1 [222]

1. U krye testimi i metilimit t€ promotorit MLH1 g€ zbuloi metilimin e promotorit MLH1. Ky
rezultat tregon njé probabilitet t€ lart€ te inaktivizimit sporadik qé shkakton instabilitet
mikrosatelitor, me teper sesa njé mutacion i linjés germinale.

2. Eshté kryer testimi i metilimit t& promotorit MLH1,i cili nuk zbuloi metilimin e promotorit
MLH1.Mungesa e metilimit t€ promotorit MLH1 né tumoreme humbjen e proteinés MLH1
mund té parashikoj€ njé mutacion né gjenin MLH]1 (tumor i shogéruar me sindromen Lynch).
Rekomandohet testimi gjenetik

3. Humbja e shprehjes MSH2 dhe MSH 6. Imunohistokimia pér MLH1, MSH2, MSH6 dhe
PMS2 tregon humbje te shprehjes MSH2 dhe MSH6. Né shumicén e tumoreve me humbje té
ngjyrosjes MSH2 dhe MSH6, defekti shkaktohet nga njé€ linjé germinale mutacion né gjenin
MSH?2 (ose, rrallé, né gjenin MSH6), zakonisht né€ kuadrin e njé historie familjare me kancer
kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere té tjera (sindroma Lynch).

Rekomandohet testimi gjenetik.

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

humbje te shprehjes se MSH6. N& shumicén e tumoreve me humbje t€ ngjyrimit per MSH6,
defekti shkaktohet nga njé mutacion i linjés germinale n€ gjenin MSH6, zakonisht né kuadrin e
nj€ historie familjare me kancer kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere té tjera (sindroma
Lynch).

Rekomandohet testimi gjenetik.

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

humbje te shprehjes se PMS2. N& shumicén e tumoreve me humbje t&€ ngjyrimit per PMS2,
defekti shkaktohet nga njé mutacion i linjés germinale n€ gjenin PMS2, zakonisht

né kuadrin e njé€ historie familjare pér kolorektal, endometrial, gastrik ose kancere t¢ tjera
(sindroma Lynch).

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

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

A) Pér testimin e MSI pérdoret ményra imunohistokimike népérmejt MMR IHC, i cili éshté
njé test laboratorik qé pérdor antitrupa kundér proteinave MLH1, MSH2, MSH6 dhe PMS2.

B) Ményra e dyté e testimit t&€ MSI &shté Testimi molekular népérmjet MSI-PCR dhe
sugjerohet té pérdoret kur rezultatet e metodvs MMR IHC jané té paqarta.

C) Dhe ményra e treté pér testimin MSI éshté NGS , e cila duhet té kryhet vetém né gendra t&
specializuara e me shumé pérvojé.

Komentet

- Té pérdoret ekzaminimi IHC pér provuar praniné e proteinave MMR dhe pér té vlerésuar
mudésiné e MMRA né ¢do 1loj kanceri sporadik qé pérfshihet né spektrin e kancerit té gjetur
né€ Sindromin Lynch, duke pérfshiré karcinomén e endometrit.

- Pérdorimi i njé protokolli té standardizuar

- IHC mund t€ realizohet né biopsi t€ vogla ose materiale kirurgjikale né€se jané t€ mundura,
duke zgjedhur mostrén me fiksimin mé t€ miré

- Interpretimi i ngjyrimeve imunohistokimike duhet t€ béhet patjetér n€ prani t€ kontrollit t&
brendshém

- Kur rezultatet e IHC jané té paqarta té béhet ekzaminimi MSI-PCR ose NGS né gendra t&
specializuara.

1.3.5 P53 ihc pér detektimin e mutacionit TP53

Prej kohésh é&sht€ njohur se mutacionet josinonimike t€ TP53 rezultojn€ n€ akumulimin
bérthamor té protein€s p53 qé mund té zbulohet si mbishprehje nga imunohistokimia. Kjo €shté
né formén e nj€ pozitiviteti t€ fort€ bérthamor t&€ pérhapur qé pérfshin t&€ paktén 80% té gelizave
tumorale, por zakonisht pothuajse 100%.

Eshté rekomanduar njé sistem me 3 nivele pér interpretimin imunohistokimik t& p53 “me
mbishprehje dhe mungesé€ té ploté (qé€ kérkon praniné e njé kontrolli t& brendshém pozitiv me
ngjyrosjen e gelizave joneoplazike si limfocitet, fibroblastet ose gelizat endoteliale) té dyja t&
interpretuara si jonormale/mutacionale/aberrante -tipi, né kontrast me modelin normal/té tipit t&
vjetér me nivelet e shprehjes pS3 n€ kéto ekstreme. Vecanérisht, disa mutacione né vendin e
bashkimit ose mutacionet cunguese (kjo e fundit karakterizohet nga C-terminal stopgain) mund té
rezultojé né zbulim (por jofunksional) Proteina p53 qé jep njé tip normal "wild". model
ngjyrosjeje. Kjo ndodh n€ ~ 5% té tubo-ovarian karcinomat seroze t&€ shkallés sé lart€. Me
imunohistokimin€ e optimizuar, njé ngjyrosje e katért e pazakonté p53 modeli éshté vérejtur. Ky
model citoplazmatik &shté karakterizohet nga njé ngjyrosje citoplazmike e qarté,€ e cila
shogérohet nga njé ngjyrosje e ndryshueshme bérthamore [136, 137]. Me fjal€ té tjera, nése
modeli i ngjyrosjes s€ p53 &shté jonormal (aberrant/lloji i mutacionit), pothuajse me siguri
ekziston njé mutacion themelor i TP53.
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Karcinomat endometrioid té shkallés 3 me shprehje p53 té tipit mutacion kané njé prognozé mé té
kege se karcinomat endometrioid té shkallés 3 me shprehje té€ tipit t€ treté [149].

Klasifikimi molekular i kancerit endometrial endometrioid té shkallés 3 identifikon

néngrupe t€ dallueshme prognostike [150].

Imunosngjyrimi p53 i tipit t€ mutacionit shérben si njé tregues i Atlasit t€ Gjenomit t€ Kancerit
(TCGA)-

Neéntipi molekular i bazuar n€ karcinomén endometrioide me prognozén mé té keqe, vecanérisht
kur zbatohet si pjes€ e njé algoritmi diagnostikues

Duke pasur parasysh se e di g€ ndjeshméria e imunohistokimis€ p53 n€ zbulimin e mutacionit
TP53 nuk éshté 100% (shih mé herét), do té keté njé pérqindje t€ vogél té karcinomave seroze
endometriale prototipike morfologjikisht g€ shfagin njé model t&€ tipit t€ vjetér té
imunoreaktivitetit t€ p53. Mutacioni TP53 (p.sh., cungimi) dhe diagnoza e karcinomés seroze
mund t€ béhet n€ njé tumor me ngjyrosje p53 t€ tipit t&€ egér. N€ lidhje me mungesén e riparimit
té mospérputhjes, pérdorni p53 pér té klasifikuar karcinomat e paqarta seroze/endometrioidale
potencialisht t€ pérziera n€ secilén kategori.

Eshte vérejtur njé ndryshim domethénés né shkallén e pérséritjes mes t€ ndryshmeve

modele anormale t€ p53 IHC t€ vérejtura né EC, as midis lloje t& mutacioneve TP53, né pS3abn
EC. Ky zbulim mbéshtet praktikén e kombinimit t€ t€ gjitha modeleve jonormale t€ p53 IHC né
njé entitet diagnostik (p53abn EC). P53 Modelet IHC dhe lidhja e tyre me tiparet
klinikopatologjike dhe molekulare n€ mostrat e histerektomisé EC. Pérveg katér modeleve
anormale t€ p53 IHC t& raportuara mé paré né EC, u zbulua se shprehja anormale subklonale e
p53 mund t€ paragqitet gjithashtu si vatra t€ vogla multifokale né <10% té tumorit. P&r mé tepér,
kemi treguar qé shprehja anormale subklonale e p53 ndodh shpesh né kontekstin e POLEmut dhe
MMRd EC. konkludohet se analiza p5S3 IHC dhe TP53 NGS kané pérputhshméri t€ larté [139].

Ne figuren e meposhtme eshte paragitur ne menyre algoritmike menyra e manaxhimit te rasteve
me proteina MMR deficente [221].

33



Karcinoma endometriale ge i

nenshtrohen IHC per MMR

l

MMR e paprekur ne

>=1% te gelizave

Humbja e shprehjes e te pakten nje proteine

l

V

Pacientja nuk ka
gjasa te kete
Sindromen
Lynch; nese

MLH1/PMS2 e
Vetem MSH6 ose humbur
vetem PMS2 ose
MSH2/MSH®6 te l
humbura Tumori duhet t'i

dyshimi klinik
eshte i
pranishem,
mund te kryhet
testimi MSI ne
indin tumoral
ose te referohet
per keshillim
gjenetik

nenshtrohet testimit

per metilim te MLH1

l

Pacientja duhet te
referohet per

Mungon
keshillim gjenetik | . £

metilimi

Metilimi i

pranishem

Figura 6. Skeme e manaxhimit te defekteve te riparimit te mosperputhjes (IMMR) dhe
Sindromes Lynch te dyshuar. IHC, imunohistokimi; MSI, instabilitet mikrosatelitor. [221]
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1.4 Paragitja klinike
- Hemorragjia vaginale

Shenja klinike Kkryesore gé shogéron kancerin endometrial éshté hemorragjia vaginale . Kanceri
endometrial éshté njé sémundje gé né shumicén e rasteve haset né menopauzé, prandaj ajo
paragitet kryesisht si hemorragji postmenopauzike., ndérsa né moshén riprodhuese si hemorragji
vaginale midis menstruacioneve .

Hemorragjia vaginale gjendet né mbi 90 % té pacienteve me kancer endometri, por nuk éshté
specifike vetém pér kété patologji. Né varési té studimeve té ndryshme, rreth 5-10 % e pacienteve
gé e paragesin até , kané prezencé té karcinomés endometriale. Shkage té tjera mund té jené
patologji beninje t&¢ endometrit si atrofia, hiperplasia e tij apo polipet, por edhe patologji
malinje si kanceri cervikal. Me rritjen e moshés, rritet dhe mundésia g€ arsyeja e késaj
hemorragjie té jeté kanceri endometrial [199, 200, 201, 202].

- Sekrecione vaginale jonormale

Kjo éshté njé simptomé gé gjendet mé rrallé né kancerin endometrial. Sekrecionet vaginale
jonormale paragiten si sekrecione té shtuara, té holla, t& ujshme,ngjyré e bardhé. Prania e tyre
lidhet me praniné e fluidit intrakavitar [203].

Shenja té tjera té lidhura me dyshemené pelvike si prolapsi uterin apo inkontinenca urinare, té
cilat jané paré né pacientet me kancer endometrial, duket né fakt té jené té lidhura me obezitetin
dhe moshén e madhe, té cilat i gjejmé né kancer dhe jo domosdoshmeérisht té lidhura me veté
kancerin [9].

1.5 Diagnoza

Sipas udhézimeve té Rrjetit Kombétar Gjithépérfshirés té Kancerit (NCCN) nése né njé paciente
dyshohet prania e kancerit endometrial, pér vlerésimin e gjendjes sé saj duhen ndjekur hapat e
méposhtme :

» Historia dhe ekzaminimi fizik

Merret njé anamnezé e detajuar pér ankesat e pacientes. Sic e kemi theksuar disa heré, kanceri
endometrial éshté njé patologji kryesisht e menopauzés, prandaj cdo paciente né menopauzé gé
paragitet me hemorragji vaginale, duhet té vlerésohet me kujdes. Rreziku gé njé grua né moshé
riprodhuese té preket nga kjo sémundje éshté mé i vogél, poé sé fundmi gjithnjé e mé shumé
shihen raste né kéto mosha. Pikérisht pér kété arsye Kolegji Amerikan i Obstetérve dhe
Gjinekologeve ka rekomanduar vlerésimin e endometrit né cdo paciente mbi 35 vjec, nése ajo
suspektohet pér hemorragji vaginale anovulatore. Késaj i nénshtrohen edhe pacientet nén kété
moshé, nése ato paragesin hemorragji vaginale jonormale rezistente ndaj mjekimit [204].
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» Ekzaminimet imazherike - Ultrasonografia

Ultrasonografia pelvike éshté ekzaminimi i paré gé kryhet né njé paciente gé ankon hemorragji
vaginale jonormale . Népérmjet kétij ekzaminimi vlerésohet trashésia e endometrit dhe nése ajo
paraqitet e rritur ndérmerren hapa té tjeré sic éshté biopsia endometriale [210]. P&r pacientet né
postmenopauzé ekzaminimi i rekomanduar nga Kolegji Amerikan i Obsteterve dhe
Gjinekologéve éshté ultrasonografia transvaginale. Njé trashési endometriale mé pak ose 4 mm
konsiderohet si nivel kufi (cutoff) né ultrasonografi nga ky Kolegj, pasi éshté paré se ajo ka njé
vleré parashikuese negative mbi 99% né karcinomén endometriale [211].

* Biopsia e endometrit

Marrja e biopsisé sé endometrit népérmjet pipelés, éshté njé metodé e cila éshté futur mjaft né
praktikén klinike. Kjo ményré éshté e thjeshté , nuk kérkon kushte specifike dhe mund té
realizohet né jé dhomé té thjeshté vizite. Po késhtu ajo shkakton njé dhimbje minimale tek
pacientja dhe ka njé mundési mé té vogél pér komplikacione . Megjithaté efektiviteti i késaj
procedure éshté né varési té kushteve konstitucionale té pacientes si prania e obezitetit apo dhe
mosha , por edhe té aftésisé dhe eksperiencés sé mjekut gé e realizon até.

Biopsia e marré me kyretazh té kavitetit pas dilatimit e njohur si D&C, éshté konsideruar pér
mjaft kohé si ményra mé e miré né marrjen e biopsive endometriale, por éshté vértetuar né mjaft
studime se edhe kjo metodé ka kufizimet e veta pasi éshté gjithsesi njé metodé ku marrja e
materialit realizohet né ményré té verbér, pa shikim té drejtpérdrejté té lezionit dhe ka raste kur
lezioni malinj nuk arrin t& kampionohet. Sot standardi i arté edhe nga Udhézimet e Shoqatés sé
Onkologjis€ Gjinekologjike (SGO) dhe Shoqatés Evropiane t€ Onkologjisé Mjekésore (ESMO
konsiderohet kampionimi bioptik i endometrit nén drejtimin e histeroskopisé€, sidomos né
pacientet me hiperplazi endometriale si dhe ato né perimenopauzé [152,153,205, 206, 207, 208,
209].

1.6 Stadifikimi preoperator

Sistemet kryesore té stadifikimit né kancerin endometrial jané kéto mé poshté:

» Sistemi i Federatés Ndérkombétare t€ Gjinekologjis€ dhe Obstetrikés (FIGO), i zhvilluar né
bashképunim me Organizatén Botérore t€ Shéndetésisé (OBSH) dhe i rishikuar né vitin 2009
[154]

* Sistemi TNM, i zhvilluar nga Bashkimi Ndérkombétar Kundér Kancerit (UICC) dhe Komiteti i
Pérbashkét Amerikan pér Kancerin (AJCC) [155]

Né té kaluarén, sarkomat e mitrés ishin skeduar si kancere endometriale. Megjithat€, kjo nuk
pasqyronte sjelljen klinike, késhtu qé u zhvillua njé€ sistem i ri i skedimit t€ sarkomés s€ korpusit,
bazuar né kriteret e pérdorura né sarkomat e tjera t€ indeve t€ 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 t€ vlerésohet

T0 Nuk ka t€ dhéna pér tumor primar

T1 I Tumori i kufizuar né€ uterus

Tla | IA Tumori <5 cm

Tib | IB Tumori >5 cm

T2a | lIA Tumori shtuhet drejt pelvisit, pérfshirje eadnexeve
T2b | 1IB Tumori shtrihet drejt indeve extrauterine pelvike
T3a | IlIA Tumori invadon indet abdominale, njé vend

T3b | IIIB Tumori invadon mé shumé se njé vend

T4 IVA Tumori invadon fshikézén dhe/ose rektumin

Limfonodula regionale (N)

TNM | Stadi FIGO Gjetjet kirurgjikale patologjike

NX Limfonodulat regionale nuk mund té vlerésohen
NO Nuk ka metastaza n€ limfonodulat regionale
N1 IC Metastaza né limfonodulat pelvike dhe/ose para - aortike

Metastazat né distancé (M)

TNM | Stadet FIGO | Gjetjet kirurgjikale patologjike

MO Nuk ka metastaza né distancé

M1 VB Metastastaza né distancé

Citologjia pozitive éshté njé faktor rreziku negativ. Megjithése rezultatet e citologjisé peritoneale
nuk ndikojné né stadifikim, FIGO dhe AJCC té rekomandojné qé t€ merret dhe raportohet
citologjia peritoneale [154, 155].

Pér té pércaktuar ményrén e trajtimit kirurgjikal té pacientes me kancer endometri, éshté mjaft i
réndésishém stadifikimi preoperator i saj, pra pércaktimi i thellésisé sé invazionit miometrial,
prania e invazionit cervikal dhe prania e metastazave né limfonudula [217]. Studimet kané treguar
se nga ekzaminimet imazherike té pérdorura pér té parashikuar invazionin miometrial, MRI éshté
mé i sakté krahasuar me ultrasonografiné transvaginale apo tomografiné e kompjuterizuar. MRI
me kontrast éshté gjetur té jeté mé efektive sesa ajo e thjeshté [212, 213].

Ka studime gé e gjejné Ultrasonografiné transvaginale si té krahasueshme né rezultate me MRI,
pér vlerésimin e invazionit miometrial dhe atij cervikal, por vetém nése ajo realizohet nga mjeké
eksperté. Ultrasonogrfing transvaginale éshté mé e liré dhe pér pasojé mé e aksesueshmé se MR,
megjithaté pér shkak se ajo nuk nuk arrin té identifikojé prekjen e mundshme limfonodulare, MRI
mbetet superior ndaj saj [215].

Po késhtu Ultrasonografia me kontrast éshté paré té keté njé specifitet dhe sensitivitet té larté né
stadifikimin preoperator té karcinomés endometriale [216].

Nga sa u tha mé sipér MRI konvencionale rezulton si metoda mé e sakté imazherike pér
shtresézimin preoperator té rrezikut, por ajo ka kufizimet e saj si tekniké né identifikimin e
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metastazave té lartgéta [217]. Pikérisht pér identifikimin e kétyre metastazave rekomandohet
pérdorimi i PET-CT , e cila n€ kéto raste e tejkalon aftésiné e MRI né stadifikim , por vlera e saj
prognostike né karcinomén e avancuar dhe né kancerin e hershém endometrial me rrezik té larté
mbetet ende né diskutim [219].

Ka studime gé theksojné réndésiné e kombinimit t&¢ MRI, biopsisé ekscizionale nén drejtimin
histeroskopik dhe Ultrasonografisé me rezolucion té larté , pér stadifikimin sa mé té sakté
preoperator [214].

Sé fundmi teknika té kombinuara imazherike si PET/MRI hibride, jané paré t& jené mjaft efektive
dhe mund té sjellin njé pérmirésim té ndjeshém né stadifikimin preoperator né kancerin
endometrial [220].

1.7 Trajtimi kirurgjikal

Trajtimi 1 pérzgjedhur né€ karcinomén endometriale e cfarédo stadi qoft€ ajo , €shté trajtimi
kirurgjikal. Eshté stadi i sémundjes g€ pércakton sesa e¢ gjeré do t€ jeté kjo ndérhyrje si dhe
shogérimin e mundshém me radioterapi apo kemioterapi. Kur karcinoma eshté e kufizuar né
uterus dhe i pérket stadit t€ paré , trajtimi standard €shté hysterectomia totale shoqéruar me
salpingo- ooforectomi bilaterale. Shogérimi me limfadenoectomi &shté né varési té rastit [152,
153, 157, 158]

Meényra tradicionale e trajtimit kirurgjikal &shté histerektomia dhe adnexektomia t€ cilat mund té
kryhen népérmjet laparotomisé, por studime té€ ndryshme kané treguar se edhe metoda mé pak
invazive si laparoskopia apo dhe kirurgjia robotike kang rezultate t&€ ngjashme me t€ dhe si té tilla
e rekomandojné pérdorimin e tyre n€ praktikén klinike [225, 226,227].

Shoqata Evropiane pér Onkologjin€ Mjekésore, Shoqata Evropiane e Onkologjisé Gjinekologjike
dhe Shoqata Evropiane ¢ Radioterapis€ dhe Onkologjisé (ESMO/ESGO/ESTRO) rekomandojné
kirurgji minimalisht invazive, sepse krahasuar me kirurgjiné tradicionale, ato paragesin mé pak
komplikacione postoperatore [158, 230].

Pérsa i pérket kryerjes s€ limfadenectomis€ studimet kané treguar se ajo nuk paraget pérfitime né
mbijetesén e pérgjithshme te kéto paciente, por ka edhe studime g€ pohojné se limfadenectomia
€shté e réndEsishme te pacientet me karcinome endometriale stadi i paré, por me rrezik té larté ,
pér qéllime t€ stadifikimit [228] .

Né pacientet me stade mé t€ avancuara t€ sémundjes ké&shillohet limfadenoectomia, sepse
pércaktimi i metastazave né limfonodula luan rol né trajtimin adjuvant [229].

Biopsia e limfonodujve sentinel ka vleré né pacientet me sémundje me risk t€ ulét ose
intermediar , ndérsa éshté né studim roli i saj né pacientet me risk té larté [231, 232].

1.8 Terapia adjuvante

Né trajtimin e pacienteve merren né konsideraté faktoré tradicionalé prognostiké histopatologjiké
si grada e tumorit, tipi, invazioni miometrial dhe prania e LVI. Sot nén erén e re té klasifikimit
sipas TCGA t€ kancerit endometrial , ky klasifikim ka hapur perspektiva té reja né trajtimin e
késaj sémundjeje dhe si i tillé merret né konsideraté né pércaktimin e linjave t€ trajtimit. Pacientet
qé né aspektin histoptologjik konsiderohen me risk té€ ulét si dhe paragesin profilin biologjik t&
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Pole mutated, nuk kané nevojé pér terapia adjuvante dhe ndérhyrja kirurgjikale &shté e
mjaftueshme pér trajtimin e tyre. Pérsa i pérket pacienteve me risk t€ mesém dhe té larté éshté
paré se radioterapia ul rrezikun pér rekurrenca dhe ato pérfitojn€ prej saj dhe sidomos prej
brakiterapisé vaginale. Kur ato shogérohen dhe me p53 mutante, pérfitimi éshté mé i madh nga
kombinimi i radioterapis€¢ me kemioteraping. Kur pacientet nuk pérfitojné nga trajtimi kirurgjikal
apo radioterapia, ato i nénshtrohen trajtimit me kemioterapi ose atij hormonal. Bazg né trajtimin
kemioterapeutik mbetet terapia me baz€ platini. Né pacientet me dMMR me karcinomé té
avancuar linja e rekomaduar e trajtimit éshté pérdorimi i imunoterapisé ( immune checkpoint
blockade) me medikament pérfagésues pembrolizumab, si monoterapi ose e kombinuar me
kemioterapiné. Terapi té tjera té targetuara si agjentét e targetuar antiangiogjenike apo kinazat
ciklin-dependente jané duke u studiuar né mjaft eksperimente klinike [125, 147, 169, 233].
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Il METODOLOGJIA
2.1 Qéllimi

Q¢&llimi i studimit ishte studimi i pagéndrueshméris€ mikrosatelitore né kancerin endometrial
duke pérdorur shprehjen imunohistokimike t€ proteinave riparuese t€ mospérputhjes (MLHI1,
MSH2, MSH6 dhe PMS2) dhe korrelacionin e tyre me parametra t&€ ndryshém klinikopatologjiké.

2.2 Objektivat

Percaktimi i prevalences se proteinave defigente

Vleresimi i korrelimit te proteinave riparuese t€ mospérputhjes me karakteristika klinike dhe
histopatologjike te pacienteve

2.3 Materiali dhe Metoda

Tipi i studimit: Ky éshté njé studim crossectional.

Vendi dhe periudha e kryerjes:

Studimi &shté kryer né Spitalin Universitar Obstetrik-Gjinekologjik “Mbreteresha Geraldine”
gjaté periudhés kohore 2017 - 2021. U pérdorén mostra indore t€ arkivuara dhe mostra té reja té
paraqgitura né€ Laboratorin e Anatomisé Patologjike né SUOGIJ"Mbretéresha Geralding".
Gjithashtu u pérdor informacioni i pérgjithshém nga fletét e raportit histopatologjik. Mostrat e
marra nga hysterectomia u fiksuan né formaliné 10% . Pérgatitja fillestare e lamave u bé me
metodén konvencionale dhe ngjyrosjen bazé me HE dhe pas vlerésimit t€ tyre u pércaktuan
blloget e parafin€és mé t&€ pérshtatshme pér vazhdimin e ekzaminimeve me metodén
imunohistokimike pér pércaktimin e deficencés s€ proteinave MMR. U pérdorén antitrupa té
panelit imunohistokimik t¢ ROCHE VENTANA Ngjyrimet imunohistokimike u realizuan né

aparatin Ventana BenchMark XT. Antitrupat qé u pérdorén 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 vlerésimi i kétij

ngjyrimi né mikroskop dhe si kontroll i brendshém u pérdor ngjyrimi i stromés endometriale dhe i

limfociteve. T¢ gjitha rastet iu nénshtruan edhe ngjyrimit me markerin p53.

Pacientét e pérfshiré né studim

Mostra e marré€ né€ studim pérfshin gjashtédhjeté e katér raste. U péfshiné paciente me
karcinomé endometriale néntipi endometrioid duke u pérpjekur té zgjidhet njé mostér me

shpérndarje sa mé té gjere t€ mosheés, t€ grad€s dhe stadit t&€ tumorit. Nuk u pérfshiné né kriteret e

pérzgjedhjes tipare té tilla histopatologjike si limfocitet peritumorale, limfocitet intratumorale,
nekroza, LVSI, metaplazia apo heterogjeniteti tumoral. EC u studiuan duke pérdorur

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

té ndryshém klinikopatologjiké.

Nepermijet 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
Nekrozé:
Grada citologjike
E larte
E ulet
Menyra e rritjes se tumorit
Cribriforme
Glandulare
Polypoide
Solide
Heterogjenitet i tumorit
Endometri ne sfond
Atrofi
Hiperplazi
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Ndryshime metaplazike
Modeli i invazionit
Konvencional
MELF

2.4 Metodologjia e analizés statistikore

Té dhenat u analizuan me programin statistikor SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versioni 20. Eshté paraqitur statistika deskriptive e variablave té vazhduar t& cilét jané
p€rmbledhur si mesatare dhe deviacion standard.

Variablat kategoriké jané paraqitur si frekuencé absolute dhe pérqindje.

Eshté pérdorur testi hi-katror dhe Fisher’s exact test pér krahasimin e proporcioneve ndérmjet
variablave kategoriké.

Eshté pérdorur testi i studentit t dhe pér krahasimin e mesatareve té variablave té vazhduar.

Jane perdorur kurba ROC per parashikimin e deficences nga TIL.

Sinjifikanca statistikore €shté pércaktuar pér p<0.05. Testet statistikore jané t€ dyanshme.

111 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) vje¢ qe varion nga 44-76 vjeg.
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Figura 8. Shperndarja e rasteve sipas grumoshes

Mbizoteron grupmosha 61-70 vjeg me 50% te totalit te rasteve, me ndryshim sinjifikant me
grupmoshat e tjera (p<0.01).
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Tabela 8. Karakteristikat klinike te pacienteve (N=64)

Variablat N % P
Diferencimi
Figo 1 42 65.6
Figo 2 16 50| <001
Figo 3 6 9.4
Stadi
T1A 22 34.4
TiB 22 344 <0.01
T2 16 25.0
T3A 4 6.2
Proteinat
MSH2 64 100.0
MSH6
Deficente 2 3.1 <0.01
Normale 62 96.9
MLH1
Deficente 12 188 | <0.01
Normale 52 81.2
PMS2
Defigente 13 20.3 <0.01
Normale 51 79.7
LVI
Jo 40 62.5 0.04
Po 24 37.5
TIL
Jo 36 56.2 0.3
Po 28 43.7
Limfocite Peritumorale
Jo 30 46.9 0.6
Po 34 53.1
Proteina defektoze
Jo 50 78.10 | <0.01
Po 14 21.90

-Ne studim mbizoteron diferencimi Figol 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 defigente ne nje rast ose 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi deficente ne 12 raste ose
18.8% te pacienteve dhe PMS2 rezultoi defigente ne 13 raste ose 20.3% te pacienteve, nga te
cilat ajo shogeronte deficencen e MLH1 ne 12 raste dhe e vetme u paragit deficente vetem ne nje
rast ose 1,6% te pacienteve.

- Ne total proteiné defektoze u gjetén né 14 (21.9% te pacienteve).

-LVI ishte i pranishém ne 37.5% te rasteve, ndérsa né shumicén e tyre (62.5) nuk ishte i
pranishém.

- Nuk u gjet ndryshim sinjifikant sipas pranisé sé TIL, i cili éshté i pranishém ne 43.7% té
pacienteve, ndérsa mungon né 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
Probabilisht sporadik 12 85.7 0.01
Referim per testim gjenetik 2 14.3
Thellesia e invazionit myometrial
<1/2 22 34.4 0.01
>1/2 42 65.6
Nekrozé
Jo 52 81.2 <0.01
Po 12 18.8
Grada citologjike
E larte 10 15.6 <0.01
E ulet 54 84.4
Menyra e rritjes se tumorit
Cribriforme 4 6.2
Glandulare 20 31.3 <0.01
Polypoide 34 53.0
Solid 6 9.3
Heterogjenitet i tumorit
Jo 58 90.6 <0.01
Po 6 9.4
Endometri ne sfond
Atrofi 52 81.2 <0.01
Hiperplazi 12 18.8
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Ndryshime metaplazike
Jo 44 68.7 <0.01
Po 20 31.2

Modeli i invazionit
Konvencional 56 87.5 <0.01
MELF 8 125

p53
Normal 64 100.0

Raporti i rekomanduar pér rastet me deficencé 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 Deficente Normale P
n (%) n (%)
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
Nekrozé: 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 defigente eshte me e larte M=69 (0) vj krahasuar me
moshen e pacienteve te tjera M=60.6 (8.2).

-Rasti kishte diferencim Figol, ge perben 2.4% te totalit te rasteve te kesaj kategorie.

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

- Tek rasti ishte e pranishme LVI, TIL dhe limfocitet peritumorale, ge perbejne perkatesisht 4.2%,
3.6% dhe 3.3% te totalit te rasteve te pranise se tyre.

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

kategorie.

- Rasti ka nevojé per testim gjenetik.
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Tabela 11. Korrelimi kliniko-histopatologjik i MLH1 (N=12)

Deficente Normale
Variablat (n=12) (n=52)
Mosha, M (SD) 66.7 (5.5) 59.5 (8.2) <0.01
Diferencimi
Ego 1 4 (9.5) 38 (90.5) <001
igo 2 2 (12.5) 14 (87.5)

Figo 3 6 (100.0) 0
Stadi

TIA 2(9.1) 20 (90.9)

T1B 2(9.1) 20 (90.9)

T2 6 (37.5) 10(625) | <001

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

<1/2 2(9.1) 20 (90.9) 0.1

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

Nekrozé: 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

Cibriforme 0 4 (100.0)

Glandulare 2 (14.3) 18(35.3) 0.2

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

Konvencional 10 (17.9) 46 (82.1) 0.6

MELF 2 (25.0) 6 (75.0)
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Rasti nuk paraqiti nekroze dhe kishte grade citologjike te ulet, ge perben 1.9% te totalit te rasteve
te kesaj kategorie.

-Menyra e ritjes se tumorit ishte glandulare, ge perben 7.1% te totalit te rasteve te kesaj kategorie.

-Endometri ne sfond ishte atrofik dhe modeli i invazionit ishte konvencional, ge perbejne
perkatesisht 1.9% dhe 1.8% te totalit te rasteve te kategorive te tyre.

-Rastet nuk shfaqi as heterogjenitet dhe as ndryshime metaplazike.

80|
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55

S0 P<0.01
45 -

40 - 1 1
Defigente Normale
MLH1

Figura 9. Mosha mesatare e pacienteve me dhe pa deficencé

-Mosha mesatare e pacienteve me MLH1 defigente 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).

49



120 -
100 100.0
100 -
P<0.01
30 | P<0.01
% 60 -
375
40 -
20 1 g5 12.5 9.1 9.1
N B
FTgol‘ FTgoZ‘ FTgoB‘ T1A ‘ T1B ‘ T2 ‘ T3A
Diferencimi Stadi

Figura 3. 4 Shperndarja e pacienteve MLH1 sipas diferencimit dhe stadit

-Mbizoteron diferencimi Figo3 ne 6 (50%) te pacienteve me deficence (6/12). 4 prej rasteve kane
diferencim Figol ge perbejne 9.5% te rasteve te kesaj kategorie, 2 raste jane Figo2 ge 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 defigence (6/12). ne shperndarjen sipas stadit
u gjet ge me deficence 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 defecente kane LVI, ge perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie
(p<0.01).

-10 (83.3%) nga 12 rastet kane TIL, ge perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie
(p<0.01).
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Figura 10. Frekuenca e korrelimeve klinike

-6 (50%) e rasteve kane nekroze, ge gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie
(p<0.01).

-heterogjenitet kane shfaqur 2 (16.7%) nga 12 rastet, ge perbejne 33.3% te totalit te rasteve te
kesaj kategorie.

-Te gjithe pacientet me defigence kane atrofi te endometrit, ge 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 ge perbejne 23.8% te totalit
te rasteve te kesaj kategorie pa ndryshim sinjifikant me 2 (9.1%) te rasteve ge kane thellesi te
invazionit myometrial <1/2 (p=0.1).
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Figura 12 Grada citologjike

-Nga 12 pacientet me defigence, 6 (50%) kane grade citologjike te larte dhe 6 (50%) kane grade
citologjike te ulet, ge perbejne perkatesisht 60% dhe 11.1% te totalit te rasteve te kategorive
perkatese (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, ge perbejne 31.2% % te
totalit te rasteve te kesaj kategorie. Defigence gjithashtu kane 2 (14.3%) e rasteve me rritje
glandulare, pa ndryshim sinjifikant (p=0.2).
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Figura 14 Modeli i invazionit

-Ne 10 (83.3%) nga 12 rastet modeli i invazionit eshte konvencional, ge perbejne 17.9% te totalit
te rasteve te kesaj kategorie pa ndryshim sinjifikant me 2 (25%) te rasteve, ge kane model
invazioni te tipit MELF (p=0.6).
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Tabela 3. 1 Korrelimi kliniko-histopatologjik i PMS2 (N=13)

Variablat Deficente Normale P
Mosha, M (SD) 67.2 (6.1) 59.4 (8.0) <0.01
Diferencimi

F!go 1 5 (38.5) 37 (72.5) <001

Figo 2 2 (15.4) 14 (27.5)

Figo 3 6 (46.2) 0
Stadi

TIA 3(23.1) 19 (37.3)

TiB 2 (15.4) 20 (39.2)

T2 6 (46.2) 10(196) | <001

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

<1/2 3(23.1) 19 (37.3) 0.3

>1/2 10 (76.9) 32 (62.7)

Nekrozé: PO 6 (46.2) 6 (11.8) <0.01
Grada citologjike

E larte 6 (46.2) 4 (7.8)

E ulet 7 (53.8) 47 (92.2) <0.01
Menyra e rritjes se tumorit

Cibriforme 0 4 (7.8)

Glandulare 2 (15.4) 18 (35.3)

Polipoide 10 (76.9) 24 (47.1) 0.3

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)

Hiperplazi 0 12 (23.5) 0.05
Ndryshime metaplazike 0 20 (39.2) 0.01
Modeli i invazionit

Konvencional 11 (84.6) 45 (88.2) 0.7

MELF 2 (15.4) 6 (11.8)
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-Mosha mesatare e pacienteve me PMS2 defigente 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).
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Figura 16 Shperndarja e pacienteve PMS2 sipas diferencimit dhe stadit

-Mbizoteron diferencimi Figo3 ne perkatesisht 6 (46.2%) te pacienteve me deficence ge perbejne
83.3% te rasteve te kesaj kategorie. (6/13). 5 (38.5%) prej rasteve me deficence kane diferencim
Figol ge perbejne 11.9% te rasteve te kesaj kategorie, 2 (15.4%) raste jane Figo2 ge perbejne
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12.5% te rasteve te kesaj kategorie dhe te 6 rastet jane Figo3 ge perbejne 83.3% te rasteve te kesaj
kategorie.

- Mbizoteron stadi T2 ne 6 (46.2%) te pacienteve me deficence (6/13). Ne shperndarjen sipas
stadit u gjet ge 3 (23.1%) e pacientev me defigence jane te stadit T1A, 2 (15.4%) ne stadin T1B,
dhe 2 (15.4%) e rasteve ne stadin T3A(p<0.01).
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Figura 17 Frekuenca e korrelimeve Kklinike

-12 (92.3%) e rasteve defegente kane LV, ge perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie
(p<0.01).

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane TIL, ge perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie
(p<0.01).

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane limfocite peritumorale, ge perbejne 35.7% te totalit te rasteve te
kesaj kategorie (p<0.01).

-6 (46.2%) e rasteve kane nekroze, ge gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj
kategorie (p<0.01).

-Heterogjenitet kane shfaqur 2 (15.4%) nga 13 rastet, e perbejne 33.3% te totalit te rasteve te
kesaj kategorie.

-Te gjithe pacientet me deficence (100%) kane atrofi te endometrit, ge perbejne 25% te totalit te
rasteve te kesaj kategorie.

-Asnje nga pacientet nuk ka shfaqur ndryshime metaplazike.

56



90

79.6

80 -

70

60 -

50 -

%

40 -

30 - 23.1

20

10

0 - |

<1/2 >1/2

Figura 18. Thellesia e invazionit myometrial

- 10 (76.9%) nga 13 rastet deficente kane thellesi te invazionit myometrial >1/2 ge 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).
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Figura 19. Grada citologjike

-Nga 13 pacientet me defigence, 6 (46.2%) kane grade citologjike te larte dhe perbejne 60% te
totalit te rasteve te késaj kategorie perkatese (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 ge perbejne 31.2% te
totalit te rasteve te kesaj kategorie. N€ 2 (15.4%) te rasteve eshte glandulare, dhe ne 1 (7.7%) rast
eshte solide, pa ndryshim sinjifikant (p=0.3).
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Figura 21 Modeli i invazionit

-Ne 11 (84.6%) nga 13 rastet modeli i invazionit eshte konvencional, ge perbejne 19.6% te totalit
te rasteve te kesaj kategorie, ndersa 2 (15.4%) te rasteve ge 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 deficences se proteinave te riparimit

Prania e TIL ka sensitivitet te larte ne parashikimin e karcinomes defi¢ente nga ajo jo deficente
(AUC=0.769)

Sensitiviteti: 85.7% 95%CI 57.2 — 98.2

Specificiteti: 68%  95%CI 53.3 — 80.5



Tabela 13. Faktoret prediktore per deficence. Regresioni logjistik univariat

Variablat OR 95%ClI 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
T1iB 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
Nekrozg 6.43 1.611 - 25.648 0.008
G. citologjike e larté 10.07 2.261 - 44.854 0.002
H. i tumorit 2.14 0.346 - 13.184 0.4
E. né 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
Nekrozé 11.69 0.738 -85.473 0.08
G. citologjike e larté 10.49 0.580 - 89.714 0.1

Mosha --

LVI =

TIL .

Nekrozé .

G. citologjike =

I L L JIIllII L L IIIIIIi L 1 IIIIlIl 1 ILIII\I
0.01 0.1 1 10 100

OR (95%Cl)

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) vje¢ qe varion nga 44-76 vjeg.
Mbizoteron grupmosha 61-70 vjeg me 50% te totalit te rasteve, me ndryshim sinjifikant me
grupmoshat e tjera.

Totali i pacienteve:

Ne studim mbizoteron diferencimi Figol 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 deficente ne nje rast 1.6% te pacienteve, MLHI rezultoi deficente ne 12 raste ose 18.8%
te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defigente 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 deficente eshte me e larte M=69 (0) vj krahasuar me
moshen e pacienteve te tjera M=60.6 (8.2). Rasti kishte diferencim Figol 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 paraqgiti 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 defigente 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 shogerim 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 defigence (6/12). 4 (9.5%) prej
rasteve kane diferencim Figol, 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 deficence (6/12). Ne
shperndarjen sipas stadit u gjet qe me defigence 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 defecente kane LVI ge 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 ge kane kane thellesi te invazionit myometrial <1/2.
Te gjithe pacientet me defigence 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 defigence, 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. Deficence 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 ge kane kane model
invazioni MELF (p=0.6).

Proteina e riparimit: PMS2
Me PMS2 rezultuan 12 paciente ose 20.3% e totalit.

Mosha mesatare ¢ pacienteve me PMS2 defi¢ente 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 shogerim sinjifikant i PMS2 me moshen e madhe, diferencimin, stadin,
L1V, TIL, nekrozen dhe graden citologjike.

Mosha mesatare e pacienteve me PMS2 deficente 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 defigence qe perbejne

83.3% te rasteve te kesaj kategorie. (6/13). 5 (38.5%) prej rasteve me deficence kane diferencim

Figol, ge perbejne 11.9% te rasteve te kesaj kategorie, 2 (15.4%) raste jane Figo2 ge perbejne
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12.5% te rasteve te kesaj kategorie dhe te 6 rastet jane Figo3 ge perbejne 83.3% te rasteve te kesaj
kategorie.

Mbizoteron stadi T2 ne 6 (46.2%) te pacienteve me deficence (6/13). Ne shperndarjen sipas
stadit u gjet ge 3 (23.1%) e pacienteve me defigcence 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 defigente kane LVI, ge perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj kategorie.
-10 (76.9%) nga 13 rastet kane TIL ge perbejne 35.7% te totalit te rasteve te kesaj kategorie.

-10 (76.9%) nga 13 rastet kane limfocite peritumorale ge perbejne 35.7% te totalit te rasteve te
kesaj kategorie.

-6 (46.2%) e rasteve kane nekroze, ge gjithashtu perbejne 50% te totalit te rasteve te kesaj
kategorie.

-Heterogjenitet kane shfaqur 2 (15.4%) nga 13 rastet ge perbejne 33.3% te totalit te rasteve te
kesaj kategorie.

-Te gjithe pacientet me defigence (100%) kane atrofi te endometrit ge 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 ge perbejne
23.8% te totalit te rasteve te kesaj kategorie ndersa 3 (23.1%) e kane thellesine <1/2.

-Nga 13 pacientet me deficence, 6 (46.2%) kane grade citologjike te larte dhe perbejne 60% te
totalit te rasteve te késaj kategorie perkatese.

- Ne 10 (76.9%) nga 13 rastet menyra e ritjes se tumorit eshte e serratuar ge perbejne 31.2% te
totalit te rasteve te kesaj kategorie. N€ 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 ge perbejne 19.6% te totalit
te rasteve te kesaj kategorie ndersa 2 (15.4%) te rasteve ge kane kane model invazioni MELF.

Ne studim u krye edhe analiza e kurbes ROC parashikimin e karcinomes defigente nga ajo jo
deficente nga TIL. Prania e TIL ka sensitivitet te larte ne parashikimin e karcinomes deficente
nga ajo jo defigente (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 MLHL1 - shprehje e proteines MLH1

Figura 26. IHC per MLHL1 - mungese e shprehjes se MLH1
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Né két€ studim u trajtua paraqitja imunohistokimike e deficencé€s s€ proteinave t€ reparimit
(MMR). Po késhtu u studiua korrelimi i kétyre t€ dhénave me karakteristika klinike dhe
histopatologjike né ményré qé té€ japim ndihmén toné modeste né trajtimin e personalizuar té
pacienteve si dhe késhillimin e tyre.

Prevalenca

Njéri nga géllimet tona ishte pércaktimi i prevalencés s€ deficencés sé€ proteinave té reparacionit ,
e cila rezultoi té ishte 21,8%.

Kjo prevalencé &éshté e krahasueshme me té dhénat e literaturés pér prevalencén e kancerit
endometrial. Sipas mjaft studimeve , kjo prevalencé shkon rreth 22 - 25 % ne kancerin
endometrial primar dhe shkon deri né 30 % né kancerin rekurrent. Gjithashtu krahasuar me
tumoret ¢ tipave té tjera, n€ kancerin endometrial ajo paraqitet mé e lart€ [164, 165, 166, 167,168

1

Sipas t€ dhenave té literatur€s, né 95% té rasteve me dMMR, kanceri endometrial &€shté i
rastésishém, pra nuk ka njé mutacion t&€ ADN, por veprim epigjenetik mbi t&. N& kéto raste ky
deficit proteinik &shté shfaqur kryesisht n€ endometér. Né shumicén e rasteve té kancerit
endometrial me deficit t€ MMR, €shté deficiti i MLH1 qé mbizotéron ndaj deficitit té proteinave
té tjera. Dhe n€ 75% t€ rasteve &shté i1 lidhur me metilimin e promotorit té tij. Né studimin toné
MLHI1 rezultoi deficente n€ 85% t€ rasteve. Duke pasur parasysh se n€ kété studim nuk u kryen
ekzaminimet e métejshme pér pércaktimin nése ky deficit lidhej me metilimin e MLH1 apo kishte
né€ baz€ njé mutacion gjenetik, si dhe duke pasur parasysh mostrén relativisht t€ vogél t€ marré né
studim, mund té themi se kéto rezultate jan€ té krahasueshme me ato té literaturés. Sipas
studimeve t€ ndryshme né rreth 5% té€ rasteve me kancer endometrial, ai €shté i lidhur me
mutacione gjenetike té proteinave te reparacionit e njohur ndryshe me emrin sindroma Lynch.
Studimi yné u bazua vetém mbi t& dhénat imunohistokimike dhe si i till€ nuk mund té siguronte té
dhéna pér prevlencén e késaj sindrome [167, 169].

Sipas studimeve mosha mesatare né momentin e diagnostikimit n€¢ pacientet me deficit te MLH1
pér shkak té metilimit té promotorit té tij , €shté 65 vjec. Kjo moshé éshté mé e madhe krahasuar
me tumoret me deficit te MMR té shogéruara me mutacione gjenetike e cila paraqgitet rreth 59
vjec. N€ t€ dhénat tona , mosha mesatare né momentin e diagnostikimit e pacienteve me deficit
té MLH1 paraqitet 66,7 vjec, ¢ krahasueshme kjo me t€ dhénat e literaturés, por lehtésisht mé e
rritur. Arsyeja e késaj mund t€ jeté fakti qé né studimin ton€ , mostra pérb&het nga njé numér mé i
madh pacientesh mbi moshén 60 vjec (rreth 60% e mostres) [169, 170,172].

Sipas studimit toné grada e larté citologjike, nekroza dhe invazioni limfovaskular dhe TIL, n€ njé
analizé univariate jané faktoré t€ lidhur me deficencén e MMR, por kjo lidhje mbetet vetém pér
invazionin limfovaskular né analizén multivariate.
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Invazioni limfovaskular (LVI)

Me invazion limfovaskular nénkuptojmé praniné e qelizave tumorale né€ hapésirat limfovaskulare
né€ murin myometrial uterin, pérreth zon€s ku ndodhet tumori. LVI éshté faktor prognostik
negativ i réndésishém n€ karcinomén endometriale, i cili lidhet me njé mbijetesé mé t€ ulét dhe
rekurrenca mé té shpeshta [176]. N€ studime g€ kané marré né konsiderat€ praniné e LVI né
karcinomén endometriale me dMMR, &shté gjetur se ky faktor &shté gjithashtu i pranish€ém né
kéto karcinoma [177]. Megjithése sic thamé mé lart, LVI €shté konsideruar njé faktor prognostik
negativ, nuk jané véné re diferenca né€ mbijetesén e pacienteve me MMR deficente n€ raport me
ato g€ nuk e paraqesin kété deficencé [178]. Edhe né studimin toné u gjet njé lidhje e réndésishme
e LVI dhe dIMMR duke e konfirmuar até si njé faktor t€ réndésishém prognostik.

Grada e larté citologjike dhe stadi

Edhe sipas njé studimi t&€ kryer nga Shih et al né kancerin endometrial n€ 56 gra deri n€ 40 vjec,
né€ njé analizé univariate, u gjet lidhje midis stadit té larté dhe gradés sé larté citologjike dhe
deficencés s&€ MMR, por qé né analiz€ multivariate kjo lidhje binte. N& két€ studim ashtu si dhe
né studimin toné mund t€ jet€ numri i vog€l i mostrés q€ ka kufizuar analizén multivariate [171].
Po késhtu né€ njé studim t€ kryer né 2471 paciente, u pa lidhje domethénése midis gradés sé larté ,
stadit t& avancuar dhe invazionit limfovaskular dhe dmmr.Kjo lidhje ishte mé e forté né defektet
epigjenetike t€ MMR, sesa né ato me mutacion gjenetik, me pérjashtim t€ invazionit
limfovaskular , i cili u pa t€ ishte sinjifikant né t€¢ dy grupet dAMMR. Ky studim ashtu si dhe ne,
nuk gjeti lidhje midis thellésis€ s€ invazionit dhe statusit AIMMR [172].

Limfocitet intratumorale

TIL jané konsideuar ato limfocite q€ jané n€ kontakt t€ drejtpérdrejt€ me qelizat tumorale ose qé
jané midis grupeve té qelizave tumorale [174]. Si nivel bazé pér llogaritjen ¢ prezencés sé€
limfociteve peritumorale u mor vlera 40 TIL/10 high poéer fields (niveli i cut off). U zgjodh ky
nivel sepse &shté sugjeruar nga studime té€ tjera pér t€ prediktuar statusin MSI me njé sensitivitet
prej 85% dhe specifitet prej 46%. Sa mé shumé t€ rritet ky nivel, specifiteti shtohet, por bie
shumé sensitiviteti [173]. Né studimin toné ky parametér histopatologjik u shogérua né€ ményré
domethénése me deficencén e proteinave té reparacionit. Kur ky parametér u krahasua né analizé
univariate, rezultoi mjaft prediktiv p€r parashikimin e pranis€¢ s€¢ dMMR.

Né kancerin endometrial TIL éshté mé i pranishém né t€ gjitha karcinomat dhe jo vetém né ato
dMMR deficente, krahasuar me karcinomén kolorektale., tek e cila n€ mjaft studime €sht€ treguar
qarté shogérimi i TIL me deficencén e proteinave MMR. TIL né njé aspekt biologjik €shté i
lidhur me pérgjigjen imunitare t€ organizmit ndaj tumorit. S€ fundmi ky parametér éshté paré
edhe si prognostik pér pérgjigjen ndaj imunoterapive si dhe &sht€ i lidhur me prognozén mé té
miré t& sémundjes [175].

Limfocitet peritumorale

Prania e limfociteve peritumorale ne kancerin colorectal €shté lidhur me mundési mé t€ mira pér
mbijetesé [185]. Vlera e tyre né karcinomén endometriale mbetet e paqarté. N€ njé studim nga
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Shimizu et al, prania e njé infiltrati limfocitar né trajt€ bande né€ karcinomén endometriale té tipit
2, ishte e lidhur me mundési mé té pakta pér mbijetesé [ 186]. Studimet kané treguar se kur
karcinoma endometriale shogérohej me TIL dhe limfocitet peritumorale, kishte njé gjasé
dukshém mé té larté qé ky tumor t€ ishte i fenotipit MSI-H sesa kur tumori kishte vetém TIL t&
larté [187].

Figura 28. Ngjyrim HE - limfocitet intratumorale
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Atrofia dhe hyperplasia dhe metaplazité e endometrit shogérues

Element€ t€ tjeré histopatologjiké jané studiuar edhe me paré, duke u pérpjekur té gjendet njé
lidhje e mundshme midis tyre dhe pranisé s¢ MSI. Késhtu atrofia apo hiperplasia né endometrin
shogérues dhe metaplazia squamoze n€ studimin toné€ ashtu si dhe n€ studime t€ m€parshme nuk
paraqitén ndonjé vleré domethénése né parashikimin e deficencés s¢ MMR [179, 180]. Lidhja
midis statusit MSI dhe metaplazis€ mucinoze €shté evidentuar né mjaft studime pér carcinomén
colorectale , por kjo lidhje mbetet ende e paqarté pér karcinomén endometriale, por disa studime
kané gjetur se metaplazia mucinoze ka vleré prediktive né€ parashikimin e MSI [181]. N&
studimin toné nuk u pa lidhje statistikore midis tyre.

Figura 29. Ngjyrim HE. Metaplazi mucinoze e endometrit

Dediferencimi &shté njé tjetér element i lidhur me MSI né karcinomén e endometrit [182]. Né
studimin toné vetém njéri nga rastet paraqiti dediferencim dhe né té proteinat MMR nuk u gjetén
deficente.
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Figura 30 . Dediferencimi . a) Ngjyrimi HE, b) Shprehjae MLH1
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Modeli i invazionit

Pérsa i pérket modelit t€ invazionit myometrial studimet jané€ t€ pakta dhe disa prej tyre e lidhin
modelin MELF té invazionit me MSI, ndérsa té tjera nuk gjejné lidhje mes tyre [183]. T¢€ tjeré
autoré e kané gjetur két€ model invazioni té lidhur me karcinomat endometriale POLE mutated
dhe kur éshté i pranishém, ai éshté njé faktor prognostik negativ, i lidhur me njé mbijetesé t€ ulét.
Né studimin ton€ nuk gjetém lidhje statistikisht domethénése midis statusit MSI dhe modelit t&
invazionit myometrial, t€ cilin e grupuam né dy grupe, konvencional dhe té tipit MELF.

al

Figura 31. Ngjyrim HE. a) Modeli i invazionit te tipit MELF

Meényra e rritjes sé tumorit

Ka shumé pak studime g€ kané vler€suar mundésin€ e nj€ lidhjeje midis ményrés sé rritjes
tumorale dhe deficencés sé proteinave MMR né kancerin e endometrit dhe pérgjithésisht njé
lidhje e till€ nuk &shté gjetur. N& njérin prej tyre €shté paré njé shoqérim midis ményrés s€ rritjes
s& tumorit né trajt€ cribriforme dhe statusit MSI [184]. Ne e grupuam ményrén e rritjes s€ tumorit
né disa kategori, por asnjéra prej tyre nuk u pa té kishte lidhje me deficencén proteinike t€ MMR.

72



Studimi yné ka disa kufizime. S€ pari &shté mostra prej 64 rastesh e marré né studim, e cila éshté
relativisht e vogél. S& dyti rastet e pérfshira jané marré t€ gjitha né SUOGJ " Mbretéresha
Geralding€ " dhe "Koco Gliozheni" , ku ndérhyrjet kirurgjikale jan€ kryer nga gjinekologét dhe
stadifikimi kirurgjikal nuk €sht€ i ploté, pasi nuk €shté kryer limfadenectomia. Pér kété arsye
rezultatet e lidhura me korrelimin e stadit me deficencén e MMR duhen marré me rezerva. Po
késhtu rastet me MLH]1 deficente nuk jané pasuar nga ekzaminimet pér t€ testuar mundésing€ e
hipermetilimit t&¢ MLH1, por meqé shumé studime kané arritur né pérfundimin se deficenca e
MLHI vjen kryesisht si rezultat i kétij hipermetilimi, mund té spekulojmé se pjesa mé e madhe e
rasteve me dMLH1 éshté sporadike dhe pa prani t€ mutacioneve gjenetike.

V PERFUNDIME

Nga proteinat e riparimit te mosperputhjes MSH2 u gjet normale ne 100% te pacienteve. MSH6
rezultoi defigente ne nje rast 1.6% te pacienteve, MLH1 rezultoi defigente ne 12 raste ose 18.8%
te pacienteve dhe po ashtu PMS2 rezultoi defigente ne 13 raste ose 20.3% te pacienteve dhe e
vetme ne nje rast ose 1,6 % te pacienteve.

U gjet shogerim sinjifikant i MLH1 me moshen e madhe, diferencimin, stadin, LIV, TIL,
nekrozen, pranine e limfociteve peritumorale, dhe graden citologjike.

U gjet shogerim 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 Shogates 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 ge mund
té pérfshihen né njé algoritém pér shqyrtimin e pacienteve me karcinomén endometriale, sig
praktikohet edhe pér pacientét me karcinomé kolorektale.

Pérdorimi i IHC mund t€ kombinohet me morfologjin€ pér té rritur mé tej shkallén dhe saktésiné

e zbulimit. Parashikues té tillé morfologjiké, t€ shogéruar me THC, mund t€ béhen edhe mé t&
réndésishém né t€ ardhmen.
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