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Zbulimi i hershém i kancerit dhe diagnoza e
sakté jané barriera kryesore né parandalimin
dhe trajtimin e kancerit. Identifikimi i
biomarkeréve pér lloje specifike té kancerit
éshté thelbésor pér lehtésimin e diagnostikimit
té hershém, pérmirésimin e rezultateve

té trajtimit dhe sigurimin e njé prognoze

té favorshme. Metodat tradicionale té
diagnostikimit zakonisht pérdorin teknika
invazive gé mund té jené té rrezikshme, té
kushtueshme dhe té pakéndshme. Njé ndér
problematikat e biopsisé éshté qasja né

tumor duke u bazuar né vendndodhje, ku tek
personat me sémundje té tjera i bén ata té
papérshtatshém pér biopsi. Pikérisht né kété
kontekst po hulumtohet biopsia likuide si njé
alternativé né trajtimin e neoplazmave. Kéto
procedura inovative, pak invazive ose jo-
invazive synojné té identifikojné biomarkerét
pér té ofruar dhe identifikuar terapiné e synuar.

Biopsia likuide

Biopsia likuide éshté njé term kolektiv i
analizés sé Iéngjeve té trupit si urina, gjaku,
Iéngu cerebrospinal dhe péshtyma. Termi u
prezantua pér heré té paré né vitin 2010 dhe
ka gené né kété fushé qé atéheré. Né teste té
tilla té karakterizuara pér specifikat e tyre né
lidhje me diagnozén e kancerit, biopsia likuide
fokusohet né identifikimin e biomarkuesve
specifiké té cilét pérfshijné: 1. biomarkerét

gé rrjedhin nga tumori si gelizat e tumorit
garkullues (CTCs), ADN-ja e tumorit pa geliza
(ctDNA), ARN (pérfshiré ARN-né jo-koduese,
mikroRNA dhe ARN-né mesazhere), vezikulat
jashtéqelizore dhe proteinat garkulluese, dhe
2. pérbérésit e sistemit imunitar dhe gelizat
imune garkulluese. Biopsité likuide jané metoda
jo-invazive ose minimalisht invazive qé ofrojné
njé pamje sistematike té njé spektri né zhvillim
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BIOPSIA LIKUIDE, NJE METODE AKTUALE PER ZBULIMIN DHE MONITORIMIN E
HERSHEM TE KANCERIT

té heterogjenitetit té tumorit duke mundésuar
monitorimin e progresionit té kancerit.
Klinikisht, kéto teste mund té shérbejné pér:

- Diagnostikimin e hershém té kancerit
népérmjet analizés sé sasive té konsiderueshme
té gjakut.

- Stadifikimin e tumoreve dhe monitorimi

i pacientéve me kancer té lokalizuar, duke
béré dallimin midis pérséritjes sé tumorit tek
pacientét me rrezik té ulét dhe té larté.

« Parashikimin e progresionit metastatik né
rastet e avancuara té kancerit.

- Vlerésimin e efektivitetit té trajtimit.

Véshtirésia né diagnostikimin e hershém té
tumoreve éshté se ato jané me madhési té vogél
dhe biomarkerét e tyre té liruar ekzistojné né
pérgendrime té uléta né gjak. Shénues té tjeré
sistematik qé nuk rrjedhin nga tumoret, jané
zakonisht né pérgendrime mé té médha. Kjo
gasje bimodale, duke kombinuar sinjale nga
burime tumorale dhe jo tumorale rrit gjasat pér
diagnostikimin e hershém té kancerit.

Qelizat tumorale qarkulluese

Qelizat e tumorit gqarkullues (CTC) u zbuluan pér
heré té paré nga Ashworth né 1869. Pérdorimi i
CTC-ve pér zbulimin dhe profilizimin e tumorit
ofron njé alternativé mé praktike ndaj biopsive
tradicionale, duke cuar né strategji té reja pér
diagnostikimin, monitorimin e metastazave
dhe gjurmimin e pérséritjes sé tumorit. CTC-té
lirohen né garkullimin e gjakut nga tumoret
dhe mund té udhétojné népérmjet sistemit té
garkullimit té gjakut ose limfatik né organet

e tjera, duke shkaktuar metastaza té largéta.
Fillimisht, pérmbajtja e hulumtimit té biopsisé
sé léngshme u bazua né CTC. CELLSEARCH®
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Figura 1. Njé pérmbledhje e biopsive likuide dhe aplikimet e tyre (Sandeep Sisodiya, Vishakha Kasherw-
al, Khan A, Roy B, Goel A, Kumar S, et al. Liquid Biopsies: Emerging role and clinical applications in solid
tumours. Translational Oncology. 2023 Sep 1;35:101716-6.)
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u bé metoda e paré e miratuar nga FDA
pér izolimin dhe kulturén e CTC nga

gjaku i pacientit. CTC shprehin shénues

té ndryshém molekularé, ku modeli i tyre
i shprehjes ndryshon sipas histologjisé

sé tumorit. Zakonisht tumoret kané
origjiné nga gelizat epiteliale, njé shénues
i zakonshém epitelial quhet EpCAM, i cili
pérdoret shpesh né identifikimin e CTC.
Shprehja e EpCAM ndryshon midis llojeve
té ndryshme té kancerit, me shprehje

té spikatur né kancerin e gjirit dhe té
prostatés. Megjithaté CTC ekzistojné né
numér shumé té ulét, duke gené mé pak se
10 CTC pér mililitér gjak, edhe né pacientét
me sémundje metastatike. Incidenca e
ulét kérkon pérdorimin e teknologjive
shumé té ndjeshme pér zbulimin efektiv
té CTC dhe izolimin nga njé mori gelizash
té tjera té gjakut. Heterogjeniteti midis
llojeve dhe fazave té ndryshme té
kancerit, si dhe variacionet gjaté trajtimit
vazhdojné té afirmojné nevojén pér
shénues té ndryshém CTC. Numri i kufizuar
i shénuesve molekularé aktualisht vendos
njé pengesé né identifikimin e ploté té
CTC. Prandaj, vémendja e madhe po
pérgendrohet né zhvillimet e qasjeve mé
té besueshme té zbulimit té CTC pér té
lehtésuar diagnozén e pérdorimit klinik
dhe implikimet terapeutike.

ADN-ja pa geliza dhe ADN-ja e tumorit
qarkullues

ADN-ja pa geliza(cfDNA) i referohet ADN-
sé sé fragmentuar, e pranishme né léngje
té ndryshme trupore. Kéto fragmente
zakonisht Iéshohen nga gelizat gé i
nénshtrohen apoptozés, nekrozés ose
sekretimit aktiv nga tumoret. Zbuluar pér
heré té paré nga Mandel dhe Métais mé
1948, cfDNA garkullon si né individé té
shéndetshém ashtu edhe né té sémuré.
Hulumtimet tregojné se kéto nivele té
cfDNA rriten me stresin e indeve nga
inflamacioni, procedurat kirurgjikale,
lIéndimet akute dhe aktivitetet fizike. Q&
nga ardhja e saj, analiza cfDNA éshté
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vendosur pér njé mori aplikimesh klinike
qé pérfshijné shqyrtimin prenatal,
identifikimin e ¢rregullimeve imune,
monitorimin e rezultatit té transplantit té
organeve dhe zbulimin e kancerit. ADN-ja
e tumorit garkullues (ctDNA) i referohet
cfDNA-sé me prejardhje nga tumori, qé
gjendet né qarkullim dhe arrin né rreth 1
deri né 2% té cfDNA totale né pacientét
me kancer. ctDNA mund té dallohet nga
njé cfDNA e tillé jo-tumorale me ané

té ndryshimeve gjenetike specifike qé
pérfshijné shénues unik té metilimit dhe
mutacione somatike. ctDNA vazhdon té
shérbejé si njé mjet i fugishém molekular
pér vendimet e trajtimit, vlerésimin e
prognozés dhe zbulimin e sémundjes

s€ mbetur ose rrezikut té pérséritjes.

Njé studim nga Johns Hopkins shqyrtoi
640 mostra pacientésh duke pérdorur
Digital Droplet PCR dhe zbuloi se 48-

73% e pacientéve me kancer kolorektal,
gastrointestinal, pankreas dhe gji shfaqin
ctDNA té zbulueshme. ctDNA éshté njohur
né studime té shumta se luan njé rol té
réndésishém si njé shénues i padyshimté
diagnostikues pér profilin molekular

té tumorit, vecanérisht né kancerin e
mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC).

Vezikulat jashtégelizore

=

Vezikulat jashtéqelizore (EVs) jané grimca
té vogla me membrané qé gjenden

né léngje té trupit. Ato funksionojné

sé bashku me sinjalizimin ndérgelizor

dhe jané té pérfshira né shumé procese
fiziologjike dhe patologjike. Né pérgjithési
mund té ndahen né tre kategori:
ekzosome, mikrovezikula dhe trupa
apoptotiké. Kéto fshikéza pérmbajné njé
shuméllojshméri té gjeré té biomolekulave
té karbohidrateve, lipideve, proteinave,
metabolitéve, acideve ribonukleike

dhe fragmenteve té ndryshme té

ADN-sé. Hulumtimet deri mé tani kané
dokumentuar se EV-té nga pacientét me
kancer strehojné disa molekula té lidhura
me tumorin. Ato ofrojné shumé pérparési
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ndaj ctDNA dhe CTC. Me strukturén e

tyre té membranés sé dyshtresés lipidike,
EV-té duket té jené mé té géndrueshme
se ¢do acid nukleik duke ndihmuar né
ruajtjen e informacionit origjinal biologjik.
Megjithaté, mungesa e protokolleve té
standardizuara dhe ndryshueshméria
midis metodave me té cilat mund té
izolohen EV-té paragesin sfida pér kété
aplikim klinik. EV-té ndonjéheré mund

té jené kontribuuesit mbéshtetés té
fenomeneve anti ose pro patogjene:
mund té ndihmojné né stimulimin e rritjes
sé kancerit, metastazave gjé gé ¢con né
progresion té sémundjes, mirépo lidhja

e tyre me kancerin ka hapur rrugé té reja
drejt pérdorimit té tyre né diagnostikim
dhe terapi. Ekzozomet shérbejné si
shénues diagnostikues pér disa tumore té
ngurta si NSCLC, kanceri ovarian, kanceri

i gjirit, kanceri i prostatés dhe karcinoma
hepatocelulare. Ende pérballemi me disa
sfida té konsiderueshme né pérdorimin

e tyre pér diagnostikimin e tumorit, pasi
disa nga mikroARN-té brenda kétyre
vezikulave jané té zakonshme pér kancere
té ndryshme duke e béré té véshtiré
diagnostikimin midis llojeve specifike.

Proteinat

Proteinat, gé kryejné funksione té
ndryshme gelizore, tregojné njé rrugé
té ndritshme drejt identifikimit té
biomarkeréve té rinj dhe aplikimeve
klinike té tyre. Megjithaté, analizave
aktuale mé té pérhapura té proteinave u
mungon kapaciteti i kérkuar pér géllime
diagnostikuese. Antigjeni specifik pér
prostatén (PSA) éshté njé shembull i njé
biomarkeri proteinash pér diagnozén

e kancerit té prostatés, por dobia e tij
klinike éshté véné né dyshim. Nivelet

e antigjenit specifik té prostatés jané

té ngritura né kushte té tjera pérveg
kancerit té prostatés, té tilla si prostatiti
dhe hiperplazia beninje e prostatés.

Pér mé tepér mosha, pérkatésia etnike,
indeksi i masés trupore dhe pérdorimi i
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Figura 2. Krahasimi i biopsisé invazive
té indeve dhe biopsisé likuidale.
(Lone SN, Nisar S, Masoodi T, Singh
M, Rizwan A, Hashem S, et al. Liquid
biopsy: a step closer to transform
diagnosis, prognosis and future of
cancer treatments. Molecular Can-
cer [Internet]. 2022 Mar 18;21(1).
Available  from:  https://molecu-
lar-cancer.biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/512943-022-01543-7).




Revista

MJEKU

ilaceve duhet gjithashtu té merren parasysh
kur té pércaktohet se cfaré pérbéjné nivele té
larta té PSA. Antigjeni i kancerit 125 (CA125)
éshté njé shénues kryesor i kancerit ovarian

qé ka gené né pérdorim pér gati 40 vjet.
Megjithaté, nuk éshté i vecanté pér kété kancer
dhe as i kufizuar né té, pasi kursi mund té
pérfshijé menstruacionet, endometriozén dhe
shtatzéniné. Eshté propozuar né disa studime
qé té pérfshijné pérdorimin e paneleve ose
nénshkrimeve biologjike qé pérbéhen nga mé
shumé se njé proteing, si dhe njé kombinim té
dy biomarkeréve té proteinave dhe ADN-sé pér
té rritur saktésiné diagnostike.

Pérparésité e biopsisé likuide

Biopsité likuide aktualisht nuk jané pjesé

e punés standarde pér diagnostikimin e
tumoreve. Ato mund té ofrojné teste plotésuese
ose imazhe shtesé. Biopsité likuide kané
pérfitime té shumta dalluese né krahasim me
procedurat tradicionale kirurgjikale. Nga natyra
e tyre e pérbashkét, kéto kryesisht kérkojné

njé kosto mé té liré me mundési mé té miré
pér pérséritje dhe besueshméri té pérmirésuar.
Késhtu, né pérgjithési ato mund té zgjerojné
aplikimet e mundshme né zonén e grupeve
me té ardhura té uléta dhe té mesme. Né disa
situata, biopsia kirurgjikale mund té& mos merret
né konsideraté pér shkak té rrezigeve té tjera
té larta gé lidhen me té. P&r mé tepér, biopsité
likuide paragesin shumé mé pak sfida né lidhje
me heterogjenitetin e mostrés qé shkakton
diagnozé té gabuar né biopsi kirurgjikale.
Ndryshe nga mostrat e indeve, té cilat shpesh
kané nevojé pér ruajtje, biopsité likuide ofrojné
njé burim té freskét dhe té géndrueshém té
materialeve me prejardhje nga tumori. Ato
mund té kryhen mé shpejt me sfond gjenomik,
proteomik dhe metabolik té marré né njé
ményré jo invazive. Megjithaté, biopsité likuide
mund té zhgénjejné disa pacienté. Késhtu pér
shembull jo ¢do kancer liron mjaftueshém ADN
pér t'u kapur, duke pérfshiré shumé tumore

né fazat e hershme, kancerin e mushkérive

me geliza té vogla dhe disa nga kanceret
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Referencat:

gjinekologjike. Pé&r mé tepér, tiparet unike
gjenetike né disa individé mund té ¢ojné né
rezultate té shtrembéruara té testit, duke
rezultuar né pasaktési té mundshme. Kjo do té
thoté se biopsité likuide jané té shkélgyera, por
ato né asnjé ményré nuk zévendésojné biopsité
aktuale, kritike pér njé diagnozé té ploté dhe
pérfundimtare té kancerit. Figura 2

Metodologjia

Hulumtimi i kétij punimi éshté “rishikim i
literaturés ekzistuese” me bazé né publikime té
ndryshme ndérkombétare shkencore-mjekésore
dhe informata shkencore marré nga ueb faqge té
ndryshme. Té gjitha burimet informative jané té
cituara né pjesén e referencave.

Konkluzioni

Studimet aktuale paragesin role gjithnjé e mé
premtuese té biopsive likuide, si njé ndihmé né
zbulimin e hershém té kancerit dhe menaxhimin
e trajtimit. Aplikimi i tyre éshté i pérshtatshém
pér ekzaminimin e popullatave me rrezik té
larté, zbulimin e heterogjenitetit té tumorit
dhe identifikimin e mutacioneve té reja qé
shkaktojné kancer. Teknologjité ekzistuese

pér té pércaktuar aktivitetin e tumorit ofrojné
vetém informacion sipérfagésor, pér dallim
nga biopsité likuide qé ofrojné aftésiné pér

té vézhguar rritjen e kancerit nga njé piké
molekulare, té afta pér té identifikuar kanceret
mé herét se sa éshté menduar ndonjéheré.

Ato gjithashtu mundésojné qé té kontrollohet
diversiteti intratumoral me monitorimin e
tumoreve né fazat e hershme shumé kohé
pérpara se kéto procese té jené té dukshme

né rrethana tradicionale. Megjithaté, sfidat
mbesin. Specifika e kétyre testeve duhet ende
té vlerésohet, mungesa e standardizimit té
testeve ka kufizuar kryesisht mundésité pér
biomarkues té dalluar dhe kostot aktualisht
vlerésohen si shumé té larta. Nevojiten studime
pér té pérmirésuar zbulimin gjithépérfshirés

té kancerit népér organe té shumta dhe pér té
pérmirésuar analizén e tumorit, gjé gé mund té
ndikojé ndjeshém né praktikat klinike.

Liquid Biopsy Assay Clinical Application Genes Analyzed
FoundationOne ® Liquid CDx assay NSCLC, mCRPC 70 genes + MSI-H (BRCA 1, 2, EGER)
Guardant360 ® CDx assay NSCLC, pan-cancer 70 genes using NG5S
Therascreen ® (Qiagen) PI3KCA Breast cancer 11 mutation in PIK3CA gene
EpiproColon ® Colorectal cancer PCR, methylation
Cobas ® EGFR mutation test (Roche) NSCLC EGFR variants
In Vision First-Lung ® NSCLC 37 genes NSCLC N
Oncobeam Lung-1® NSCLC EGER
Oncobeam Lung-2 ® NSCLC EGFR, KRAS, BRAF
Oncomine ® (Thermo Fisher Scientific) B N G e 52 genes cancer assay
pan-cancer
TS0500 ctDNA ® (Illumina) Pan-caricer 500+ genes
Breast, lung, colorectal, gastric,
Avenio ctDNA @ (Roche) melanoma, pancreatic, ovarian, 17 genes

glioma, thyroid cancers

Non-small cell lung cancer (NSCLC); metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC); microsatellite

instability (MSI-H).

Figura 3. Analizat e biopsisé likuide té miratuara nga Administrata e Ushqgimit dhe Barnave (US. Food
and Drug Administration (FDA). Available online: www.fda.gov (accessed on 10 October 2020).
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