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PERSE “STADIFIKIMI I KANCERIT ENDOMETRIAL”?

1. Shumé pérparime né kuptimin e vecorive patologjike dhe molekulare té kancerit
2 endometrial kané ndodhur gé kur stadifikimi FIGO u pérditésua pér heré té fundit né vitin

2009..

, 2. Gjetjet molekulare dhe gjenetike ofrojné qartési té pérmirésuar mbi natyrén biologjike té
koleksionit té kancerit endometrial dhe rezultatet e ndryshme prognostike.

(5, 3. Sistemi i ri I stadifikimit pércakton mé miré grupet prognostike dhe krijon nénstadifikime qgé
¥ indikojné terapi mé t& pérshtatshme kirurgjikale,sistemike apo radioterapeutike.



METODOLOGJIA.

» Teé dhénat dhe analizat nga klasifikimet molekulare dhe histologjike té kryera dhe té publikuara né
udhézimet nga ESGO/ESTRO/ESP té zhvilluara sé fundmi u pérdorén si shabllon pér shtimin e
nénklasifikimeve té reja né sistemin e propozuar té stadifikimit molekular dhe histologjik.



OBJEKTI I STUDIMIT

1. Evidentimi I llojeve histologjike té kancerit endometrial.
2. Stadifikimi | rishikuar sipas FIGO- s | kancerit té endometrit.

3.  Stadifikimi sipas klasifikimit molekular .

» Ky studim synon update-imin mbi stadifikimin e kancerit endometrial me konsideratat e reja
molekulare me géllim grupimin mé té sakté prognostik dhe outcome-in mé té miré terapeutik.



PATOLOGJIA . Lloji histologjik.

¢ Lloji histologjik | tumorit éshté njé parashikues i réndésishém prognostik né karcinomén

L)

endometriale.

Jané njohur llojet e méposhtme histologjike: (1) karcinoma endometriale (EEC) e gradés
sé ulét (gradat 1 dhe 2) ose e gradés sé larté (grada 3); (2) karcinoma seroze (SC); (3)
karcinoma me geliza té garta (CCC); (4) karcinoma e pérzier (MC); (5) karcinoma e
padiferencuar (UC); (6) karcinosarkoma (CS); (7) lloje té tjera té pazakonta, té tilla si
mesonefrik; dhe (8) karcinomat e tipit mucinoz gastrointestinal.

Né kété stadifikim té rishikuar , llojet histologjike jo agresive pérbéhen nga EEC té
gradés sé ulét (gradat 1 dhe 2), ndérsa llojet agresive histologjike pérbéhen nga EEC té
gradés sé larté (grada 3), SC, CCC, MC, UC, CS. , dhe karcinomat mucinoze té tipit
mezonefrik dhe gastrointestinal.



Stadifikimi sipas FIGO -s | kancerit té endometrit.

Stadi |
1A

Al
AV
IA3
IB

IC

Pershkrimi

Kufizohet né korpusin uterin dhe vezoret

Sémundja e kufizuar né endometér ose tipi histologjik jo
agresiv, psh endometrial i gradés sé ulét, me invazion mé té
pakét se gjysma e miometrit me ose pa pérfshirje fokale
limfovaskulare (LVSI) ose sémundje me prognozé té miré

Lloji histologjik jo agresiv, i kufizuar né njé polip
endometrial ose i kufizuar né endometér

Llojet histologjike jo agresive gé pérfshijné mé pak se
gjysmén e miometrit pa LVSI ose invasion fokal

Karcinomat endometriale té gradés sé ulét té kufizuara né
uterus dhe vezore

Llojet histologjike jo agresive me invazion té gjysmés ose
mé shumé té miometrit dhe pa LVSI ose invasion fokal

Llojet histologjike agresive té kufizuara né njé polip ose té
limituara né nivel endometrial



Stadi |1 Invazioni i stromés sé collumit pa shtrirje ekstrauterine ose
me LVSI substanciale ose lloje histologjike agresive me
invazion miometrial

A Invazioni i stromés cervikale té tipeve histologjike jo
agresive

1B LVSI substanciale té tipeve histologjike jo agresive

IC Llojet histologjike agresive me pérfshirje cfardo té

miometrit



Stadi _________________________|Pérshkiim

Stadi Il Pérhapja lokale dhe/ose regjionale e tumorit té ¢do néntipi
histologjik
A Invazioni i serozés uterine, adnexeve ose e té dyjave

népérmjet shtrirjes direkte ose metastazave

AL Pérhapja né ovare ose tuba (pérvecse kur plotésohen kriteret
e stadit A3

[1A2 Pérfshirja e subserozés uterine ose pérhapja pérmes serozés
uterine

1B Metastaza ose pérhapje e drejtpérdrejté né vaginé dhe/ose
né parametrat ose peritoneumin pelvik

1Bl Metastaza ose pérhapje e drejtpérdrejté né vaginé dhe/ose
parametra

11B2 Metastaza né peritoneumin pelvik



C

1C1
HIC1i
HIC1ii
111C2

HIC2i
HIC2ii

Metastaza né limfonodujt pelviké ose paraaortalé,ose né té
dyja

Metastaza né limfonodujt pelviké

Mikrometastaza

Makrometastaza

Metastaza né limfonodujt paraaortalé deri né vazat renale,
me ose pa metastazim né limfonodujt pelviké

Mikrometastaza
Makrometastaza



Stadi _________________________|Pérshkiim

Stadi IV Pérhapet né mukozén e vezikés dhe/ose mukozén e zorréve
dhe/ose metastaza né distancé

IVA Pushtimi i mukozés sé vezikés dhe/ose mukozés sé zorréve
VB Metastaza peritoneale abdominale pértej pelvisit
IVC Metastaza né distancé, duke pérfshiré metastazén né ¢do

limfonodul ekstra- ose intra-abdominal mbi vazat renale,
mushkeérité, mélciné, trurin, apo kockat



Invazioni myometrial dhe invazioni | hapésirés
limfovaskulare(LVSI).

¢ Shtrirja e invazionit miometrial éshté njohur prej kohésh si njé faktor risku prognostik

D)

L)

thelbésor.Rekomandohet gé vlerésimi i pérqgindjes sé miometrit té pérfshiré duhet té
shprehet si pérgindje e trashésisé sé pérgjithshme té miometrit té infiltruar nga karcinoma
duke pérdorur tre kategori: aspak; <50%; ose >50% .

LVSI duhet té vlerésohet me kujdes. . Eshté shumé e réndésishme té dallojmé LVSI "e”
konsiderueshme" ose "té gjera" nga LVSI "fokale" ose "mungesa e invazionit".Megjithése
pércaktimi i numrit té sakté té vazave té pérfshiré pér té béré dallimin midis invazionit
fokal dhe té gjeré/substancial kérkon prova shkencore shtesé, pér géllime té stadifikimit,
éshté miratuar rekomandimi nga OBSH 2020 (=5 vaza).



Invazioni stromal i columit dhe pérfshirja adnexiale.

s Cdo pushtim i stromés cervikale, i identifikuar né nivel té njé kripti endocervikal

L)

L)

beninj,0se mé thellé duhet té konsiderohet si invazioni stromal cervikal. Shtrirja e
glandulave cervicale nuk merret parasysh pér stadifikim.

NEé rastin e tumoreve té gradés sé larté, prekja ovariale pothuajse gjithmoné kategorizohet
si metastatike. Megjithaté, pér EEC-té e gradés sé ulét, situata éshté komplekse.
Stadifikimi i rishikuar I FIGO i vitit 2023 pér karcinomén endometriale miraton kété
piképamje dhe vendos kategorizimin sipas Stadit IA3 kur kriteret e méposhtme
plotésohen né njé EEC té gradés sé ulét: (1) nuk éshté i pranishém njé invasion mé shumé
se sipérfagésor i miometrit (<50%); (2) mungesa e LVSI té konsiderueshme; (3) mungesa
e metastazave shtesé (4) tumor ovarial unilateral, i kufizuar né ovar, pa invasion té
kapsulés (ekuivalente me pT1a). Rastet gé nuk plotésojné kéto kritere duhet té
Interpretohen si pérhapje e gjeré e karcinomés endometriale né ovare (Stadi 111A1).
Pérfshirja tumorale e salpingsit duhet té regjistrohet dhe té stadifikohet gjithashtu si
AL,



Pérfshirja e serozés uterine dhe statusi | nyjeve limfatike.

+*» Sipas rekomandimeve té ISGYP,pérfshirja e serozés uterine pérkufizohet si njé tumor gé
arrin deri né indin lidhor submezotelial ose shtresén mesoteliale, pavarésisht pranisé ose
jo té gelizave tumorale né sipérfagen serozale té mitrés.

s Statusi 1 nyjeve limfatike éshté njé faktor i réndésishém prognostik pér karcinomén
endometriale. Sipas TNM,makrometastazat jané mé té médha se 2 mm, mikrometastazat
jané té pérmasave 0,2-2 mm dhe dhe/ose pérfshijné mé shumé se 200 geliza, dhe gelizat e
izoluara tumorale jané deri né 0,2 mm né madhési dhe pérfshijné deri né 200 geliza. Njé
gjetje e gelizave té izoluara tumorale nuk e ngjit né stadifikim njé karcinomé.
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Klasifikimi molekular .FIGO.

Njé nga pérparimet kryesore né diagnostikimin dhe trajtimin e karcinomave endometriale gjaté dekadés sé
fundit ka gené aftésia pér té ndaré dhe klasifikuar né ményré molekulare kéto karcinoma. Karakteristikat
molekulare mund té pérdoren pér té vlerésuar rrezikun e rekurencave dhe rrjedhimisht mbijetesén.
Klasifikimi-molekular mé me ndikim éshté ai i propozuar nga Atlasi i Gjenomit té& Kancerit (TCGA),i cili i
klasifikon karcinomat endometriale né katér kategori:

POLE/ e ultramutuar, me mutacione somatike inaktivizuese té pikave té nxehta né domenin POLE té
ekzonukleazés dhe me njé ngarkesé shume té larté mutacionale (ultramutuar). Pavarésisht nga stadi,tumoret e
POLEmutuara kané njé prognozé té shkélqyer;

pagéndrueshméria mikrosatelitore-e larté/ hipermutuar, e karakterizuar nga EEC ose karcinoma té
padiferencuara me pagéndrueshméri MMRd/mikrosatelitore, kané njé prognozé té ndérmjetme;

alterimet somatike té larta té numrit té kopjeve/ serose-like (SCNA-i larté) me njé shkallé té ulét mutacioni,
mutacionet thuajse universale TP53 ‘dhe njé prognozé shumé té pafavorshme. Shumica e kétyre tumoreve jané
karcinoma seroze, por deri né 25% jané endometrioidé (kryesisht té gradés sé larté) dhe karcinosarkoma;
alterimet e uléta somatike té numrit té kopjeve (SCNA-i ulét), i cili pérfshin EEC dhe CCC me ndryshime té
uléta té numrit té kopjeve dhe ngarkesé té ulét mutacionale, Né kété grup té ndérmjetém, shprehja e receptorit
té estrogjenit dhe grada histologjike ndikojné né prognoze.



ﬁ Stadifikimi i kancerit endometrial sipas klasifikimit molecular .FIGO.

Pércaktimi I stadit Gjetjet molekulare né pacientét me kancer té

hershém endometrial (Stadi | dhe 11 pas
stadifikimit kirurgjikal)

Stadi TAMpo; emut karcinoma endometriale POLEmut, e kufizuar né korpusin

uterin ose me shtrirje né nivel cervikal, pavarésisht shkallés
sé LVSI ose tipit histologjik

Stadi HCM s34, karcinoma endometriale p53abn e kufizuar né korpusin

uterin-me cilindo invazion miometrial, me ose pa invazion
cervikal, pavarésisht nga shkalla e LVSI apo tipi histologjik

O/
0‘0

Kur éshté e mundur, shtimi i néntipit molekular né kriteret e stadifikimit lejon njé parashikim mé té miré té
prognozés. Kryerja e klasifikimit té ploté molekular (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) inkurajohet né té
gjitha rastet e kancerit endometrial pasi ndihmon né grupézimin prognostic dhe ndikon né vendimet e trajtimit
adjuvant ose sistemik.

Caktimi i néntipit molekular mund té béhet népérmjet biopsisé, e cila nuk éshté e nevojshme té pérséritet mé
pas né mostrén e histerektomisé. Kur kryhen, kéto klasifikime molekulare duhet té regjistrohen né té gjitha
fazat.



- EEC e gradés sé larté (grada 3) - sémundja heterogjene nga ana prognostike, klinike dhe
molekulare dhe lloji i tumorit gé pérfiton mé shumé nga aplikimi i klasifikimit molekular.

¢ Profilizimi molekular brenda grupit té EEC té gradés sé larté éshté né gjendje té diferencojé
njé grup me prognozé té shkélgyer ( POLEmut né fazén e hershme té sémundjes) nga njé grup
me prognozé té kege (p53 jonormale [p53abn]).

s EEC-1é e gradés sé larté gé pérfshihen né grupin e profilit molekular jospecifik (NSMP),
vecanérisht kur receptori i estrogjenit (ER) éshté negativ, kané njé prognozé té keqe.

% NEé néntipin molekular me mungesé té riparimit té mospérputhjes (MMRd), stadifikimi nuk ka
réndési.Pa klasifikimin molekular, EEC-té e gradeés sé larté nuk mund té shpérndahen si¢ duhet
Pér njé grup risku.

¢ Nése klasifikimi molekular éshté 1 panjohur, EEC-et e gradés sé larté grupohen sé bashku me
llojet agresive histologjike né klasifikimin aktual té FIGO-s.
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PROGNOZA

Prognozé e miré: mutacioni patogjenik POLE (POLEmut)

Prognozé e ndérmjetme: mungesa e riparimit t& mospérputhjes (MMRd)/instabiliteti  mikrosatelit
dhe mungesa e njé profili molekular specifik (NSMP)

Prognozeé e keqge: p53 anormale (p53abn)

Ekziston njé néngrup i vogél tumoresh (aférsisht 5%) gé kombinojné mé shumé se njé vecori
molekulare (p.sh.POLEmut dhe p53abn ose MMRd dhe p53abn), dhe ato referohen si "klasifikues
té shuméfishté". Né rastin e klasifikuesve té shuméfishté me POLEmut ose MMRd dhe anomali
dytésore té p53, provat shkencore té disponueshme tregojné se ato nuk duhet té klasifikohen si
p53abn, sepse ruajné prognozén e favorshme té POLEmut ose tumoreve MMRd. Pra pacientet me
té dyja vecorité POLEmut dhe p53abn duhet té konsiderohen si POLEmut; pacientet me MMRd
dhe p53abn duhet té konsiderohen MMRd.



Kur dihet klasifikimi molekular...

%+ Stadet | dhe Il té FIGO bazohen né gjetjet kirurgjikale/anatomike dhe histologjike. Né rast se klasifikimi
molekular zbulon statusin POLEmut ose p53abn, stadi FIGO modifikohet né stadin e hershém té sémundjes.
Kjo pérshkruhet né stadin FIGO me shtimin- e "m" pér klasifikimin molekular dhe njé nénshkrim shtohet pér té
treguar statusin POLEmut ose p53abn, si¢ tregohet mé poshté. Statusi MMRd ose NSMP nuk i modifikon
stadet e hershme FIGO; megjithaté, kéto klasifikime molekulare duhet té regjistrohen pér géllime té mbledhjes
sé té dhénave. Kur klasifikimi molekular zbulon MMRd ose NSMP, ai duhet té regjistrohet si Stad ImMMRd
ose Stad IMNSMP dhe Stad [ImMMRd ose Stad IImMNSMP.

s Fazat 11 dhe 1V té FIGO bazohen né gjetjet kirurgjikale/anatomike. Stadifikimi nuk modifikohet nga
klasifikimi molekular; megjithaté, klasifikimi molekular duhet té regjistrohet nése dihet. Kur klasifikimi
molekular dihet, ai duhet té regjistrohet si Faza I11m ose Faza IVVm me nénshkrimin e duhur pér géllimin e
mbledhjes sé té dhénave. Pér shembull, kur klasifikimi molekular zbulon p53abn, ai duhet té regjistrohet si
Stadi IHImp53abn ose Stadi 1Vmp53abn.

*
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PERFUNDIME

Qartésia e natyrés biologjike té karcinomave endometriale lejon pércaktimin mé té miré té grupeve
prognostike dhe krijimin e subklasifikimeve e pér rrjedhojé terapi mé té pérshtatshme kirurgjikale,
rrezatuese dhe sistemike.

Shénimi i klasifikimit molekular, kur kryhet, duhet té pérfshihet pér té stadifikuar sémundjen e
pacientit. Pavarésisht nga fakti se kéto teste mund té mos jené té disponueshme né disa mjedise,
gjetjet molekulare jané mjaft prognostike qé trajtimi mund té modifikohet né ata pacienté pér té
cilét éshté marré ky informacion.

Modifikimet aktuale né sistemin e stadifikimit té kancerit endometrial jané béré pér té pércaktuar
mé tej dallimet né prognozé dhe mbijetesé gé jané raportuar gé nga publikimi i sistemit té vitit
2009.

Kur kryhet,POLEmut dhe grupet molekulare p53abn mund té rrisin ose ulin stadin e kancerit
endometrial né stadin I dhe I1. Asnjé ndryshim nuk ndodh pérmes stadifikimit molekular né stadin
[l dhe IV.



