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BIOMARKUESIT TUMORAL TE KANCERI | MUSHKERIVE

Abstrakti

Kanceri i mushkérive llogaritet si njé nga shkak-
tarét kryesoré té vdekjeve nga sémundjet malin-
je né boté.

Diagnoza e hershme e tij pérbén njé hap ky¢ né
fillimin e hershém té terapisé dhe zvogélimin e
morbiditetit dhe mortalitetit té lidhur me té.

Biomarkuesit tumoralé pérbéjné njé vegél té
réndésishme né manualin diagnostik histopa-
tologjik duke mundésuar njé diagnozé té per-
sonalizuar, e pér mé tepér njé klasifikim té sakté,
prognozimin e kohéve té fundit edhe njé cak té
suksesshém té terapisé antineoplastike.

Hyrje

Kanceri i mushkérive éshté njé nga shkaget
kryesore té vdekjeve nga sémundjet malinje né
mbaré botén, duke pérfshiré rreth 10 milioné
vdekje né vitin 2020, me rreth 2.2 milioné raste
té reja [1].

Albion Luzha

Doktor i Mjekésisé

Sipas Fondit Botéror té Kérkimit té Kancerit, kan-
cerii mushkérive éshté kanceri mé i shpeshté tek
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meshkujt dhe kanceri i treté mé i zakonshém tek
femrat. [2]

Faktorét e rrezikut

Shumica dérrmuese (85-90%) e rasteve té kan-
cerit t& mushkérive jané pér shkak té pérdorim-
it afatgjaté té duhanit, ndérsa 10-15% e rasteve
ndodhin tek njerézit qé nuk kané piré kurré du-
han.

Te jo-duhanpirésit si faktor rreziku llogariten: ek-
spozimi ndaj gazit té radonit, asbestit, “tymit té
dorés sé dyté’, ndotjes sé ajrit, metaleve toksike,
blozés, tallashit dhe pluhurit té€ gymyrit.

Mosha tipike né diagnozé éshté 70 vjeg, me
dominim té meshkujve.

Shkalla e mbijetesés pesévjecare e pacientéve
me kancer té mushkérive éshté aférsisht 21%,
kryesisht pér shkak se shumica e pacientéve té
sapo diagnostikuar paragesin sémundje té avan-
cuar ose metastatike. [3]

Pasqyra klinike pérfshin: Kollé té& vazhdueshme,
hemoptizé, humbje peshe, lodhje, frymézénie.
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Figura 1. Rruga sinjalizuese e RAS: Rregullimi i pavarur nga kinaza i sinjalizimit qé ndérvepron me RAF. Tre
proteina efektore RAF, Bcl-2 agonist i vdekjes gelizore (BAD), kinaza 1 gé rregullon sinjalin e apoptozés
(ASK1) dhe kinaza 2 e ngjashme me Ste20 té gjitaréve (MST2), jané rregullator negativ té apoptozés té
pavarur nga kinaza. RAF mund té pérmirésojé pérparimin e ciklit gelizor pérmes rrugés sé kinazés sé
lidhur me sinjalin jashtéqelizor (ERK) dhe RAF mund té rregullojé ciklin gelizor né njé ményré té pavarur
nga kinaza. RAF ndérvepron me kinazén 1 té ngjashme me polo (PLK1) dhe kinazén Aurora A (Aurora-A).
Gjaté migrimit té gelizave, RAF gjithashtu funksionon si njé rregullator hapésinor i kinazés sé lidhur me
Rho (ROK)-q, njé efektor né rrjedhén e poshtme té RHO, né njé ményré té pavarur nga kinaza duke fren-
uar aktivitetin ROK-a. Disa substrate shtesé RAF, té tilla si NF-kB, Vimentin, Kérmill dhe Keratin, jané té
lidhura me organizimin e citoskeletit

(Bahar ME, Kim HJ, Kim DR. Targeting the RAS/RAF/MAPK pathway for cancer therapy: from mechanism
to clinical studies. Signal Transduct Target Ther. 2023 Dec 18;8(1):455. doi: 10.1038/541392-023-01705-z.
PMID: 38105263; PMCID: PMC10725898).
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Né ekzaminim klinik mund té vérehen fish-
kéllima respiratore né auskultim.

Rentgenografia native mund té shfaq za-
konisht lezione né formé monedhe ndérsa
né CT vérehen noduijt e pakalcifikuar.

Komplikimet mé té shpeshta pérfshijné:
Sindromén e Vena cava superior/sindro-
ma “thoracic outlet’, tumorin Pancoast,
Sindromén Horner, sindromat endocrine
(paraneoplastike), kompresionin e nervit
laringeal rrekurent, si dhe efuzione pleurale
e perikardiale. [4]

Metodat

Eshté béré rishikimi i detajuar i literaturés
nga databazat relevante biomjekésore lid-
hur me pérdorimin e biomarkeréve tumor-
alé te kanceri pulmonar.

Rezultatet

Biomarkuesit tumoralé pérfshijné: Recep-
torin e faktorit té rritjes epidermale (EGFR),
Kinaza e limfomés anaplastike (ALK), Ho-
mologi onkogjen viral i sarkomés sé minjve
Kirsten (KRAS), Proto-onkogjeni ROS 1, Re-
ceptori i tirozinés kinazés (ROS1), Receptori
2 i faktorit té rritjes epidermale té njeriut
(HER2), MET proto-onkogjeni, Proto-onk-
ogjen B-RAF, seriné/treonin kinazé (BRAF),
Receptori neurotrofik i tiroziné kinazés 1
(NTRK1), Receptori i faktorit té rritjes fibro-
blastike (FGFR), Receptori i domenit té dis-
koidinés tiroziné kinazés 2 (DDR2).

1. Receptori i faktorit té rritjes epidermale

FGFR FGFR FGFR FGFR

beta alpha alpha

(EGFR) éshté njé receptor i tirozinés kinazés,
anétar i familjes ERBB

Gjeni EGFR ndodhet né krahun e shkurtér té
kromozomit 7 né pozicionin 12. Kur ligandi
jashtégelizor lidhet me EGFR, ai gjeneron
homo - ose heterodimerizim té receptorit,
duke cuar né fosforilimin e vendeve né tiro-
ziné kinazén citoplazmike dhe aktivizimin e
rrugéve té ndryshme ndérqelizore, té cilat
¢ojné né pérhapjen e gelizave, metastazén
dhe parandalimin e apoptozés. [5]

EGFR éshté i mbishprehur né 62% té karci-
només me geliza jo té vogla (NSCLC) dhe
shprehja e tij éshté shogéruar me njé prog-
nozé té dobét.

Péraférsisht 10% e pacientéve me ade-
nokarcinoma té mushkérive né Shtetet e
Bashkuara dhe 30% deri né 50% né Aziné
Lindore kané tumore té mushkérive té sho-
géruara me mutacione EGFR.

Kéto mutacione kodojné pér njé pjesé té

domenit té kinazés EGFR si dhe pérafér-
sisht 90% e mutacioneve té EGFR ndodhin
si fshirje brenda kornizés né ekzonin 19
ose si mutacione té gabuara né ekzonin
21 (pérkatésisht 44% dhe 41% e té gjitha
mutacioneve). [6]

2. Limfoma kinaza anaplastike (ALK) éshté
njé receptor i tirozinés kinazés, anétar i su-
perfamiljes sé receptoréve té insulinés.

Gjeni ALK ndodhet né krahun e shkurtér té
kromozomit 2 né pozicionin 23.
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Figura 2. Rrugét sinjalizuese té FGF
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Rirregullimi i gjenit ALK u identifikua fil-
limisht né limfomén me geliza t¢ médha
anaplastike dhe mé pas u pérshkrua né njé
néngrup té tumoreve NSCLC gé strehojné
njé bashkim té gjeneve 4 (EML4) té protein-
ave té lidhura me mikrotubulat e ekinoder-
més.

Fuzioni EML4-ALK éshté zbuluar né 3.7%
deri né 7% té NSCLC-ve zakonisht te ade-
nokarcinomat dhe éshté mé e zakonshme
tek pacientét e rinj jo-duhanpirés. [7]

Ekzistojné disa variante rirregullimi EML4-
ALK dhe gjithashtu bashkimi ALK me part-
neré té tjeré mé pak té shpeshtg, si p.sh.
anétari i familjes kinesin 5B (KIF5B), gjeni i
bashkuar me TRK (TFG), zinxhiri i lehté i ki-
nesinés 1 (KLC1) dhe proteina 1 gqé ndérve-
pron me gjenet huntingtin (HIP1). [8]

3. KRAS (Homologu onkogjen viral i sar-
komés sé minjve Kirsten) éshté njé onkog-
jen i vendosur né krahun e gjaté té kromo-
zomit 12.

Ai éshté njé anétar i familjes RAS té protein-
ave G té lidhura me membranén dhe kodon
pér njé proteiné me aktivitet té& brendshém
GTP-azé, e cila éshté e pérfshiré né njé séré
pérgjigjesh gelizore.

KRAS vepron né rrjedhén e poshtme té
njé numri receptorésh té tirozinés kinazés,
duke pérfshiré EGFR, dhe shogérohet
me aktivizimin e RAS/RAF/MAP kinazés,
kinazés (MEK)/kinazés sé rregulluar me sin-
jal jashtéqgelizor (ERK) dhe rrugéve té sinjal-

Variantet e ndryshme té bashkimit té receptorit té faktorit té rritjes fibroblaste dhe aktivizimi i receptorit. Aplikimi alternativ i domenit té ng-
jashém me Ig3 éshté pérgjegjés pér formimin e izoformave me specifiké té ndryshme lidhése pér ligand. Lidhja e ligandéve té faktorit té rritjes
fibroblaste dhe proteoglikanit sulfat heparin me receptorin e faktorit té rritjes fibroblaste aktivizon receptorin, i cili rezulton né dimerizimin e
kompleksit receptor-ligand dhe nga ana tjetér con né transfosforilimin e domeneve té tirozinés kinazés, endocitozén e kompleksit dhe pérfun-
dimisht, aktivizimi i kaskadave sinjalizuese né rrjedhén e poshtme.

(Desai A, Adjei AA. FGFR Signaling as a Target for Lung Cancer Therapy. J Thorac Oncol. 2016 Jan;11(1):9-20. doi: 10.1016/j.jtho.2015.08.003.
PMID: 26762735.)
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izimit RAS/MAPK.

Mutacionet e KRAS ndodhin né 25% deri
né 35% té pacientéve me NSCLC, kryesisht
adenokarcinoma me njé model solid dhe
gjenden mé shpesh né pacientét e bardhé
né krahasim me aziatikét, né duhanpirésit e
méparshém ose ata aktualé.

Tek ata gé nuk piné duhan, mutacionet
mé té zakonshme té KRAS jané G12D dhe
G12V, ndérsa G12C éshté mutacioni mé i
zakonshém i lidhur me pirjen e duhanit. [9]

Prania e mutacionit KRAS mund té sho-
qgérohet me rezultate té pafavorshme dhe
mund té jeté njé parashikues negativ i re-
agimit ndaj kimioterapisé.

Pérvec késaj, ai shogérohet me njé gjasé té
shtuar pér té pasur njé tumor té dyté pri-
mar dhe éshté njé parashikues i rezistencés
ndaj terapisé sé synuar me EGFR-TKI, té tilla
si gefitinib ose erlotinib, né pacientét me
NSCLC. [10]

4.Proto-onkogjeni ROS 1, receptori i tiro-
zinés kinazés (ROS1) éshté njé receptor i
tirozinés kinazés dhe ndodhet né krahun e
gjaté té kromozomit 6.

ROS1 luan njé rol né diferencimin e qeli-
zave epiteliale gjaté zhvillimit té njé
shuméllojshmérie organesh.

Rirregullimet e ROS1 fillimisht u pérsh-
kruan te glioblastoma dhe jané raportuar
gjithashtu né kolengiokarcinomén dhe

Extracellular Matrix
)1010131010110001100])
NI

1122J2J1] L3 21

s
1]

Cystosol

¢ KD CERKD

fartreasess Pmm»mmm

Nucleus

1)) 011013113133011011101130111031010)
[P RRRIINID)) )
loading

?I",I'I’PMI'?IIIII i

DRI DI

kancerin ovarian.

NSCLC e riorganizuar nga ROS1 zakonisht
ndodh tek femrat e reja, jo-duhanpirése
me njé diagnozé histologjike té adenokar-
cinomés. [11]

5. Gjeni MET

Ky onkogjen ndodhet né krahun e gjaté té
kromozomit 7 dhe kodon pér njé receptor
té tirozinés kinazeés, i cili aktivizon rrugé té
shumta sinjalizuese.

Ndryshimet e MET u raportuan fillimisht
né pacientét me karcinomé papilare renale
ndérsa né kancerin e mushkérive, mutacio-
net MET gjenden né domenet e semafo-
rinés jashtéqelizore dhe jukstamembranés,
né 3% té kancereve té mushkérive me geli-
za skuamoze dhe 8% té adenokarcinomave
té mushkérive. [12]

Né NSCLC, shprehja e proteinés sé MET sé
bashku me numrin e larté té kopjeve té
gjenit MET, jané pérshkruar si faktoré prog-
nostik negativ. [13]

6. Gjeni i receptorit té faktorit té rritjes
fibroblastike (FGFR) ndodhet né kromo-
zomin dhe kodon pér njé receptor té tiro-
zinés kinazés té familjes FGFR.

Familja FGFR pérfshin 4 receptoré tiroziné
kinazé (FGFRs 1-4). FGFR dimerizon dhe fos-
forilon substratin FGFR 2-alfa (FRS2a), duke
cuar né aktivizimin e rrugéve té ndryshme,
duke pérfshiré rrugét RAS / MAPK dhe PI3K

M) '1 l'l‘»m’“ I )

Y

&
)

Véllimi 4

/ AKT / mTOR.

FGFR éshté identifikuar si njé nxités onkog-
jenik né tumoret e gjirit, stomakut, endo-
metrit dhe trurit. [14]

Né kancerin e mushkérive, incidenca e am-
plifikimit t& FGFR1 éshté dukshém mé e
larté né karcinomén e gelizave skuamoze
(20%) krahasuar me adenokarcinomén (3%)
dhe éshté mé e shpeshté tek duhanpirésit
aktualé né krahasim me duhanpirésit e
méparshém dhe jo-duhanpirésit.

Disa studime kané njohur amplifikimin e
FGFR si njé faktor prognostik té pavarur
negativ né pacientét me NSCLC, ndérsa
studime té tjera kané treguar té kundértén.

Pér mé tepér, amplifikimet e FGFR mund
té gjenden né konkurrencé me ndryshime
té tjera gjenetike té tumorit duke pérfshiré
mutacionin TP53 dhe PIK3CA dhe amplifi-
kimin e receptorit A té faktorit té rritjes A
(PDGFRA) me prejardhje nga trombocitet.

Mutacionet somatike t& FGFR né tumoret
e mushkérive zakonisht ndodhin né FGFR2
dhe FGFR3 dhe jané zbuluar né 6% té kar-
cinomave té gelizave skuamoze té mush-
kérive. [15]

7. Gjeni i receptorit 2 té faktorit té rritjes
njerézore epidermale HER2 (ERBB2) éshté
njé proto-onkogjen i vendosur né kromo-
zomin 17 dhe kodon pér njé receptor té
tiroziné kinazés.

Figura 3. EGFR-Rruga sinjalizuese gelizore

Rruga e sinjalizimit Ras/RAF/MEK/ERK. Fak-
tori i rritjes epidermale (EGF) fillon sinjalin né
sipérfagen e gelizés pérmes receptorit EGF
(EGFR) (receptorii tirozinés kinazés), i cili aktiv-
izon faktorin e shkémbimit té guaninés pér té
ngarkuar RAS me GTP. Dimerét/nanoklusteret
RAS-GTP rekrutojné RAF ose heterodimeré
RAF/MEK né membranat plazmatike, ku RAF
dhe MEK mbledhin tetrameré kalimtaré gé
lehtésojné aktivizimin e RAF pérmes njé di-
merizimi té pasmé. MEK-té gé lidhen me di-
merét aktiv RAF formojné mé tej homodimeré
ballé pér ballé gé ndizen nga RAF. MEK-té e ak-
tivizuara fosforilojné ERK-t€, té cilat gjenerojné
pérgjigje ndaj sinjalit. CRR; Rajoni i pasur me
Cys, RBD; Domeni lidhés Ras.

(Degirmenci U, Wang M, Hu J. Targeting Ab-
errant RAS/RAF/MEK/ERK Signaling for Can-
cer Therapy. Cells. 2020 Jan 13;9(1):198. doi:
10.3390/cells9010198. PMID: 31941155; PM-
CID: PMC7017232)
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HER2 i mungon njé ligand specifik, mirépo mund
té kombinohet me receptoré té tjeré ERBB dhe
kjo lejon aktivizimin e rrugéve té réndésishme
té transduksionit té sinjalit, duke pérfshiré rrugét
MAPK dhe PI3K.

Shprehja ose amplifikimi i HER2 gjendet né
shumé kancere duke pérfshiré kancerin e gjirit
dhe stomakut.

Mbishprehja e HER2 éshté raportuar né 7% deri
né 34.9% té NSCLC dhe éshté shogéruar me
prognozeé té dobét né kéta pacienté.

Mutacionet aktivizuese té HER2 jané gjetur né
1.6% deri né 4% té kancereve té mushkérive.

Kéto mutacione ndodhin né ekzonet e domenit
té tirozinés kinazés dhe gjenden mé shpesh né
adenokarcinomat te femrat, te aziatikét, dhe te
jo-duhanpirésit.

Studime té ndryshme pérforcojné réndésiné e
shqgyrtimit té adenokarcinomave té mushkeérive
pér mutacionin HER2, si njé metodé pér té pér-
zgjedhur pacientét gé mund té pérfitojné nga
terapité e synuara nga HER2 (afatinib dhe trastu-
zumab), té cilat kané treguar shkallé pérgjigjeje
prej aférsisht 50%. [16]

8. Proto-onkogjeni B-RAF, onkogjeni seriné/tre-
oniné kinazé (BRAF) ndodhet né krahun e gjaté
té kromozomit 7.

Ai kodon pér njé kinazé seriné/treonine, e cila
éshté e pérfshiré né rrugén e sinjalizimit RAS/
RAF/MEK/ERK.

Kur aktivizohet nga mutacionet onkogjene, BRAF
fosforilon MEK dhe nxit rritjen, pérhapjen dhe
mbijetesén e gelizave.

Incidenca mé e larté e mutacionit BRAF éshté
né melanomén malinje (27%-70%), e ndjekur
nga kanceri papilar i tiroides, kanceri kolorektal
dhe kanceri seroz ovarian, si dhe jané raportuar
gjithashtu né 1% deri né 3% té NSCLCs.

Né kontrast me melanomén, vetém gjysma e
mutacioneve BRAF né NSCLC jané mutacione
V600E. Mutacione té tjera jo-V600E té raportuara
né NSCLC pérfshijné G469A (~35%) dhe D594G
(~10%).

Mutacioni BRAF éshté raportuar té jeté prezent
kryesisht te adenokarcinoma, dhe né kontrast me
pacientét me mutacione EGFR ose riorganizime
ALK, té cilét kryesisht nuk jané duhanpirés, pa-
cientét me mutacione BRAF jané kryesisht du-
hanpirés aktual ose t& méparshém. [17]

9. Proto-onkogjeni i receptorit neurotrofik té tiro-
zinés kinazés 1 (NTRK1) ndodhet né kromozomin
1921-22 dhe kodon pér njé receptor tiroziné
kinazé, i njohur gjithashtu si kinaza e lidhur me
tropomiozinén (TRK) A.

NTRK1 éshté i pérfshiré né rregullimin e rritjes
dhe diferencimit té gelizave népérmjet aktivizim-
it té disa rrugéve té transduksionit té sinjalit duke
pérfshiré MAPK, PI3K dhe fosfolipazé C-gama.

Rirregullimet e NTRK1 jané gjetur né kancerin e
zorrés sé trashé, kancerin e tiroides dhe te glio-
blastoma multiforme.

Né kancerin e mushkérive, aférsisht 3% e adeno-
karcinomave pérmbajné bashkime NTRK1 dhe
disa partneré té bashkimit, duke pérfshiré pro-
teinén qé ndérvepron me miozin fosfatazén RHO
(MPRIP)-NTRK1 dhe CD74-NTRK1. [18]

10. Gjeni i tirozinés kinazés 2 té receptorit té do-
menit té diskoidinés (DDR2) ndodhet né krahun
e gjaté té kromozomit 1 dhe kodon pér njé re-
ceptor té tirozinés kinazés gé shprehet né indet
mezenkimale dhe gé lidh kolagjenin fibrilar si
ligand.

DDR2 aktivizon rrugé té réndésishme sinjalizu-
ese duke pérfshiré SRC, SRC gé pérmban do-
menin e homologjisé (SHC), Januz kinaza (JAK),
ERK1/2 dhe PI3K.

Né kancerin e mushkérive, mutacionet DDR2
ndodhin né 3% deri né 4% té karcinomave té
gelizave skuamoze té mushkérive krahasuar me
0.5% té adenokarcinomave dhe jané té pran-
ishme vetém tek duhanpirésit. [19]

Diskutimet dhe pérfundimi: Si pérfundim mund
té nxjerrim se réndésia e biomarkeréve né diag-
nostifikim, stratifikim, klasifikim e prognozim té
tumoreve né pérgjithési, e kancerit pulmonar né
vecanti po rritet, e po ashtu edhe po zgjohet in-
teresi né krijimin e diagnostifikimit dhe trajtimit
té personalizuar.

Figura 4. Morfologjia e karcinomés sé mushkérive me geliza té vogla. Ngjyrosja e (hematoksilinés dhe eo-
zinés); (B) INSM1 imuno-ngjyrosje (bérthamore; pozitive). Shiriti i shkallés = 100 um. (Inamura K. Update
on Immunohistochemistry for the Diagnosis of Lung Cancer. Cancers (Basel). 2018 Mar 14;10(3):72. doi:
10.3390/cancers10030072. PMID: 29538329; PMCID: PMC5876647)

Referencat:

Véllimi 4

25



