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Pérmbledhje

Né vendet né zhvillim, kanceri i ovarit mbetet edhe sot sémundja me koeficientin mé
té larté té vdekjeve krahasuar me té gjithé sémundjet e tjera gjinekologjike malinje.
Pér mé tepér se 25 vjet, antigeni kanceroz CA 125 éshté pérdorur si biomarker
standard pér diagnostifikimin dhe menaxhimin e femrave me kancer epitelial té
ovareve. Sensitiviteti pér CA 125 né kancerin epitelial té ovareve éshté i lidhur me
stadin e tumorit, dhe nivele jo normale t¢ CA 125 serike mundet gjithashtu té
gjenden né disa sémundje beninje. Ka lindur nevoja pér shenjues me sensitivitet dhe
specifitet mé té miré dhe disa biomarkeré té rinj jané zbuluar dhe jané duke u
vlerésuar. Né mes té njé numri t&€ madh biomarkerésh (HE4), njé proteazé e
sekretuar né serum éshté aprovuar kohét e fundit pér monitorimin e kancerit epitelial
té ovarit. Qéllimi i studimit éshté té tregojmé qé HE4 éshté shénjues me vleré né
identifikimin e kancerit té ovari edhe né stadet e hershme. Né kété studim jané marré
265 individé, nga té cilét 179 individé jané individé normalé dhe 86 individé jané té
sémuré mé sémundje beninje dhe malinje t& vezoreve té ndaré né tre grupe,
sémundje beninje té ovareve, malinj stadi i paré, malinj stad i avancuar. Nga analiza
dhe pérpunimi statistikor i rezultateve tona mund té themi, qé He4 nuk éshté njé
shénjues ideal né monitorimin e kancerit té vezores, por njé shénjues me sensitivitet
dhe specifitet té miré, si né stadin fillestar ashtu edhe né até té avancuar té
sémundjes, duke shfaqur epérsi ndaj shenjuesit tradicional Cal25.

Abstract

In developing countries, ovarian cancer is still even today the disease with the
highest coefficient of deaths compared with the all the others malignant
gynecological diseases. For more than 25 years, cancer antigen 125 (CA 125) has
been the criterion standard biomarker for the diagnosis and management of women
with epithelial ovarian cancer. Sensitivity of CA 125 in ovarian cancer is related to
tumour stage, and abnormal CA 125 serum levels may be also found in several
benign diseases. There is a need for additional markers to improve sensitivity with
retained or better specificity, and many new biomarkers have been introduced and
continue to be evaluated. Among a wide spectrum of biomarkers, the human
epididymis protein 4 (HE4), a protease that is secreted into serum, has recently been
approved, for monitoring epithelial ovarian cancer. The purpose of the study is to
show that HE4 is a valuable marker in identifying ovarian cancer even in the earliest
stages.In this study were 265 individuals of whom 179 are normal individuals and
86 individuals are sick with benjinje and malignant disease of the ovaries,divided
into three groups,benign ovarian disease,malignant first stage,advanced stage
malignant.From the analysis and statistical processing of our results we can say tha
HE4 is not a ideal marker in the monitoring of ovarian cancer,but a marker with
good sensitivity and specificity,as in the initial stage as well as in advanced
disease, featuring superior to traditional marker Cal25.
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Hyrje

Né boté gjaté njé viti ka rreth 204 000 persona té diagnostikuar me kancer té
ovareve dhe rreth 125,000 vdekje té shkaktuara prej tij. N& vendet né
zhvillim, kanceri i ovarit mbetet edhe sot sémundja me koeficientin mé té
larté té vdekjeve krahasuar me té gjithé sémundijet e tjera gjinekologjike
malinje. Njé nga arsyet, qé koefigienti i vdekjeve nga kjo sémundje éshté
shumé i larté, éshté edhe kultura e ulét e kontrollit té vazhdueshém, e cila
mundéson diagnostikimin e sémundjes né fazat e hershme té saj. Né vendet
né zhvillim mbi 70 % e femrave me karcinomé ovariane diagnostikohen né
stadin e avancuar, ku edhe mundésité pér ndérhyrje t& suksesshme jané
shumé té kufizuara. Sot é&shté provuar shkencérisht se ka njé korrelacion
shumé té miré midis stadit té hershém té diagnostikimit dhe mundésisé té
kurimit té sémundjes dhe rritje té probabilitetit té& kurimit té saj (Rauh-Hain
et al. 2011).

Simptomat e kancerit t& vezores jané zakonisht jospecifike, sidomos gjaté
stadeve fillestare té sémundjes. Pér té diagnostikuar pacientét me kété
diagnozé pérdoret ekografia, e cila ka specificitet té ulét (Valentin et al.
2004). Pér mé tepér se 25 vjet, antigeni kanceroz CA 125 éshté pérdorur si
biomarker standard pér diagnostifikimin dhe menaxhimin e femrave me
kancer epithelial té ovareve (2). Sensitiviteti pér CA 125 né kancerin
epitelial t& ovareve éshté i lidhur me stadin e tumorit (5,6), dhe nivele jo
normale té CA 125 serike mundet gjithashtu té gjenden né disa sémundje
beninje (6). Ka lindur nevoja pér shenjues me sensitivitet dhe specifitet mé té
miré dhe disa biomarkeré té rinj jané zbuluar dhe jané duke u vlerésuar. Né
mes té njé numéri té madh biomarkerésh (HE4), njé proteazé e sekretuar né
serum éshté aprovuar kohét e fundit pér monitorimin e kancerit epithelial té
ovarit.

Né kété studim, ne kemi pasur si géllim té tregojmé gé HE4 éshté shénjues
me vleré né identifikimin e kancerit té vezores. Proteina humane
epididimale 4 (HE4), éshté shenjues i ri pér karcinomén ovariane, i cili
éshté produkt i gjenit WFDC2 (HE4) (Ono., 2000). HE4 i takon
familjes proteinike té “whey acedid four-disulfide core” (WFDC)
(Bingle, 2002). HE4 arrin vlera té ulta né epitelin e indeve
frymémarrés dhe riprodhues, pérfshiré kétu edhe indin epitelial té
vezoreve, ndérkohé qé né rastin e shndérrimeve kancerogjene té
vezoreve arrin vlera shumé té larta (Hellstrom, 2003). N& serumin ¢
pacientéve me kancer té vezores shihet se kemi njé rritje t& ndjeshme
té sasisé sé HE4-s, pér kété matja e nivelit serik t&€ HE4 pritet t&
ndihmojé né€ uljen e riskut t€ kancerit ovarian epitelial me ané té
diagnostikimit mé té shpejté té tij, (Kirchoff, 1998).

Niveli i HE4, korrelon me pérgjigjen klinike ndaj terapisé ose dhe me nivelin
e sémundshmérisé (fazén) né rastet e pacientéve té diagnostikuar me kancer
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té vezores. Kéto té dhéna pérkojné edhe me té dhénat e pérfituara népérmjet
ekografisé (imazheria CT). Né té tilla kushte HE4 mund t€ jeté njé tregues
shumé i miré i stadit dhe gjendjes sé sémundshémrisé, qé né fazat mé té
hershme té saj duke rritur késhtu probabilitetin e uljes sé riskut té humbjes sé
jetés (Anastasi, 2010).

Materiali dhe metodat

Né kété studim gjaté periudhés 2012-2014 jané pérzgjedhur pér t’u analizuar
265 paciente femra nga té cilat 179 né gjendje normale dhe 86 me sémundje
beninje dhe malinje té vezoreve. Individét e marré né studim kané gené
pacienté dhe vullnetaré té testuar dhee kontrolluar né Spitalin Onkologjik né
QSUT “Néné Tereza” Tirané dhe né Spitalin Gjinekologjik ‘“Mbretéresha
Geralding” po né Tirané.

Kriteret pérzgjedhése té kampionit né studim ishin: wvullnetarizmi pér
plotésimin e té gjithé testeve klinike dhe marréveshja pér té béré teste klinike
té métejshme pér diagnostikim histologjik dhe klinik. Kriteret pérjashtuese
pér pérzgjedhjen e kampionit ishin: shtatzania, sémundjet infektive si dhe
sémundjet kronike té& mélgisé dhe veshkave (Elham, 2013).

Serumet e testuara jané marré prej individéve vullnetaré té pérfshiré né
studim, pas sqarimit té tyre pér studimin né fjalé dhe plotésimit té njé
formulari, té firmosur né marréveshjeje me ta, ku sigurohet anonimiteti dhe
pérdorimi i té dhénave vetém pér géllime shkencore.

Pér testimin e pérmbajtjes serologjike té kétyre individéve jané pérdorur né
marréveshje strukturat e Kklinikés mjekésore “Intermedika“ né Tirang, ku
éshté realizuar edhe matja e vlerave té€ HE4 né serumet e pacientéve né
studim.

Né kété studim kampioni normal pérbéhet nga 179 individé femra normale,
por me risk bazuar, né historité e tyre familjare (rekomandimi pér
pérzgjedhjen e kétij grupi éshté béré nga mjeku gjinekolog ose onkolog.
Kéta individé jané testuar pérve¢ analizave serologjike edhe pérmes i
ekzaminimeve té tjera, si imazherisé. Eshté béré kujdes, qé individét e
zgjedhur té kené shpérrndarje moshe nga 20-70 vjeg.

Gjaku éshté marré né vené, éshté léné té koagulojé pér 20 minuta né
temperaturé dhome dhe pastaj i éshté nénshtruar centrifugimit me 3200
rrotullime né minuté. Testet serologjike té funksioneve té mélgisé dhe
veshkave jané kryer pér té gjithé pacietét né studim né aparaturén Cobas ¢
6000 (Roche/Hitachi Cobas C systems) (Elham, 2013).

Vlerat e pritura

Bazuar né té dhénat e literaturés vlera prag e shénjuesit HE4 éshté 150
pmol/l (Elham, 2013).

Rezultatet e marra jané pérmbledhur né tabela dhe pas sistemimit té tyre
gshté kryer pérpunimi statistikor. Té dhénat né kété punim jané té
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prezantuara si mesatarexdevijimin standard (SD). Marrédhéniet lineare midis
variablave jané pércaktuar, duke pérdorur testing e korrelacionit Spearman.

Analiza ROCu realizua pér té treguar vlerén diagnostike t€ parametrit He4 té
nxjerré grafikisht nga krahasimi i ndjeshmérisé me specificitetin duke
pérdorur intervale me 95% besueshméri. Sinjifikanca statistikore éshté njé
vleré P<0.05.m. Té gjitha analizat statistikore u realizuan duke pérdorur
programin SPSS, versioni 18.0. Analiza e variancés ANOVA u pérdor pér té
vlerésuar diferencat e shprehjes sé markerit Hed, pér femrat e marra né
studim mbi dhe nén nivelin limit t& poshtém (150 pmol/l).

Rezultate dhe diskutimet

Né kété studim jané marré 265 individé nga té cilét 179 individé jané
individé normalé dhe 86 individé jané té sémuré mé sémundje beninje dhe
malinje té vezoreve té ndaré né tre grupe,sémundje beninje té ovareve,
malinj stadi i paré, malinj stad i avancuar.

Tek individét normalé (t& pasémuré) u gjet ,qé né 6 prej tyre shenjuesi HE4
kishte vlera té larta (pérkatésisht nga 150pmol/I-197,6pmol/l >vlera prag
150pmol/l).

Né grupin e pacientéve me sémundje beninje asnjé individ nuk pati rritje té
HE4 mbi pragun. Pérsa i pérket HE4 rezulton vlera e saj nuk e kalon pragun
né kété grup, pasi né shumicén e rasteve problemet beninje kané té béjné me
praniné e Kisteve.

Sa i takon stadit té paré té sémundjes u rregjistruan 8 persona me vlera té
larta té HE4 (pérkatésisht: 153,1pmol/l; 163,1pmol/l; 200,2pmol/I;
174,4pmol/l; 150pmol/l; 156pmol/l; 156,7pmol/l; 192pmol/lI->vlera prag
150pmol/l). Né fakt vémé re, se né 4 nga rastet né studim brénda kétij grupi
HE4 éshté nén nivelin e pragut, pavarésisht nga diagnoza mjeksore e
pércaktuar nga mjeku dhe e konfirmuar nga imazheria.

Grupi i treté i pérket individéve me stad té avancuar sémundje (pércaktuar
klinikisht si i tillé), pérbéhet nga 27 persona. 23 individét e tjeré té kétij
grupi u gjetén gé e kalonin pragun pér shenjuesin, gé tregon se né fazén e
avancuar shenjuesi korrelon miré me stadin.

Mé poshté paragitet pérpunimi statistikor i rezultateve té kétij punimi.
Pérpunimi statistikor i té dhénave ka pasur pér géllim té zbulojé lidhjet midis
parametrit té€ matur, sinjifikancés dhe ndjeshmérisé sé tij né zbulimin e
kancerit té vezores. Para fillimit t& pérpunimit statistikor éshté béré dallimi
midis vlerave té matura dhe vlerés prag pér shenjuesin. Me marréveshje té
gjithé individét tek té cilét vlera e matur nuk e kalon vlerén e pragut jané
shénuar me “0” ndérsa individét tek té cilét vlera e matur e kalon vlerén e
pragut jan€ shénuar me “1”.
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Statistika deskriptive

Numri i Minimumi | Maksimumi | Mesatarja | Devijimi | Mediana | Moda
vézhgimeve standart
HE 4 265 12,60 335,60 78,1449 55,78533 | 52,8800 | 43,88

Tabela 1. Tabela paraget vlerat minimale, maksimale, mesataren dhe devijimin
standard pér biosh&njuesim e marré né analizé: HE4.

Nga té dhénat e tabelés 1 rezultoi gé niveli mesatar i HE4 pér grupin né
studim ishte 78,14pmol/l (DS = +/-55,7) me njé interval nga 12,60pmol/I-
335,6pmol/l. Vlera me shpeshtésiné mé té madhe ose Moda pér shenjusin
HE4 éshté 43pmol/I.

Né tabelén 2 tregohen vlerat e shpérndarjes sé frekuencave pér grupet e
marra né studim sipas gjendjes sé tyre shéndetésore. Né studimin toné ku
jané pérfshiré 265 femra shohim se kampioni pérbéhet nga 33 femra, gé kané
sémundje beninje, 179 femra normale, té paprekura nga sémundja, ndérsa
pjesa tjetér e femrave ndodhen né stadin e paré dhe té avancuar té sémundjes
pérkatésisht 26 dhe 27. Duke i shprehuar kéto shifra né % mund té themi se
12,5% e kampionit ka sémundje beninje, 67,5% gézojné shéndet té ploté
9.1% ndodhen né stadin e pare té sémundjes dhe 10.2 % e femrave té
analizuara gjenden né stadin e avancuar té sémundjes.

Frekuenca Pérgindja Pérgindja kumulative
B 33 12,5 12,5
N 179 67,5 80,0
stl 26 9,8 89,8
Sta 27 10,2 100,0
Total 265 100,0

Tabela 2. Shpérndarja e frekuencave pér variablin stad i sémundjes

Analiza e variancés ANOVA u pérdor pér té vlerésuar diferencat e shprehjes
sé shénjuesit Hed, pér femrat e marra né studim mbi dhe nén nivelin limit té
poshtém (150 pmol/l). Nga vlerat e marra té paragitura né tabelén 3 ne
arrijmé né pérfundimin, se ekzistojné statistika ndarése té réndésishme midis
mesatareve té vierave té He4 pér té dy grupet e krijuar normal dhe té sémuré.
(F1263=972,568;p<0,0005).

ANOVA

HE4/150
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Shuma e | Shkallet Mesatarja Vlera Sinjifikanca
katroreve el irise kuadratike faktike e
Fisherit
Midis 646691,734 |1 646691,734 | 972,568 <0,0005
grupeve
Brenda | 174877,186 | 263 664,932
grupeve
Totali 821568,920 | 264

Tabela 3. Rezultatet e analizés statistikore ANOVA pér shenjuesin HE4

Pér té paré specificitetin dhe ndjeshmériné e parametrit té analizuar HE4 u
pérdor edhe metoda statistikore ROC. Vlerat e sensitivitetit dhe specifitetit té
HE4 u krahasuan me ato té shénjuesit tradicional CA125 té matura né té
njéjtét pacienté. Né kété pérpunim jané pérfshiré vetém individét e
klasifikuar né stadin fillestar dhe até té avancuar té sémundjes.
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Figura 1. Kurba ROC e vlerave t¢ HE4 dhe CA125 né stadin fillestar t&
sémundjes.

Né rastin e individéve né stadin fillestar té sémundjes,duket edhe vizualisht
se vlerat e sipérfages, qé kufizon kurba e vlerave té HE4 éshté mé e madhe
se ajo e kufizuar nga CA125. Pérmasat e késaj sipérfagje tregojné gé né kété
grup shenjuesi HE4 éshté mé i ndjeshém se CA125. Vlerat e ndjeshmérisé
dhe specifitetit pér kété grup jané pér HE4 dhe CA125 pérkatésisht: 91% dhe
72.4%.
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Figura 2. Kurba ROC e vlerave t¢ HE4 dhe CA125 né stadin e avancuar té
sémundjes

Né rastin e individéve me stad té avancuar té sémundjes (Fig.2) sensitiviteti
dhe specifiteti i HE4 jané edhe mé té larta se né stadin fillestar t& sémundjes.
Sipérfagja e kufizuar nga kurba ROC pérfshin rreth 95% dhe éshté e pérafért
me até té CA125 rreth 94.8%. Nga sa mé sipér mund té themi se He4 nuk
éshté njé shénjues ideal né monitorimin e kancerit té vezores, por njé
shénjues me sensitivitet dhe specifitet té miré. Nivele t¢ HE4, nuk gjenden
vetém né tumore té vezoreve, por gjithashtu né tumore malinj té endometrit,
kancerin e mushkeérive etj (Moore, 2008). kané treguar se shprehja e HE4
shkon né marrédhénie té drejté me stadin e tumorit. Studimet mbi nivelin e
shprehjes sé HE4 serike kané treguar se ndjeshméria dhe specifiteti i HE4
éshté mé i miré se Cal25 (shénjuesi tradicional) dhe té dy shénjuesit jané
komplementaré (Molina, 2009). Rezultatet tona konfirmojné kéto studime
dhe tregojné qarté se pérdorimi i HE4 mund té jeté i réndésishém né
diagnozén diferenciale té kancerit té ovareve, edhe né stadet fillestare té tij.
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