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SHPREHJA E CITOKERATINAVE SITREGUES I PROGRESIONIT NEOPLAZIK NE
KARCINOMEN ME QELIZA SKUAMOZE TE EZOFAGUT

LUTFI ALIA*

Summary

CYTOKERATIN EXPRESSION PATTERNS AS AN INDICATOR OF TUMOUR PROGRESSION IN
OESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Recent studies point out that cytokeratins (CKs) are involved in dynamic cell remodeling during cancer progression
and particularly, CK expression patterns have been associated with invasion and metastasis. In oesophageal squamous
cell carcinoma (ESCC), lymph node metastasis (LM) is an important step in disease progression, invariably associated
with an ominous prognosis. To assess whether specific CK expression patterns could represent reliable markers of
tumour progression, a series of 111 ESCC (59 Iymph node — positive and 52 cases negative) derived from the high-
incidence area of Linxian (Northern China), were subjected to immunohistochemical (IHC) analysis with an extensive
panel of CK antibodies. Statistically significant differences were observed for CK18 (p = 0,01), CK19 (p = 0,04)
and PKK1 (p = 0,02) expression between the LNN-negative and LM-positive ESCCs. Furthermore, significant
correlation between specific cytokera-tins distribution pattern and progressive disease (i.e LN metastases) was
evidenced.

The results suggest that CK8, CK18 and CK.19 expression and distribuation pattern could be of predictive value
as a marker of disease progression as defined by the appearence of lymph node metastases in ESCCs. We therefore
conclude that the pattern of expression of cytokeratins in oesophageal squamous cell carcinomas is different from
that in normal oesophageal epithelia and varies with differentiation.

Neoplazité e stomalkut dhe & ezofagut jané ndér Né King, sidomos né kontean e Linxian, KQSE
sémundjet me komune né bot&, t& karakterizuaradhe &shté patologji e shpeshté, me indeks vdekshmérie
me diferenza sinjifikative né pérhapje e né prevalencé  22.34% té vdekjeve té pérgjithshme nga neoplazits,

né zona té ndryshme gjeografike (1,2,3). Incidencae
vdekshméria nga KQSE jané vecanérisht t€ larta né
disa zona si Kina, Irani, Afganistani, Japonia, Afrika
e Jugut, Brazili, Kanada etj, ndérsa né Europé rastiset
shumé& mé rrallé, me njé shpeshtési relativisht me
evidente né Zvicér, Francé e né vendet Ballkanike
(1,4). KQSE pérbén mbi 90% t& té gjitha neoplazive
t& kétij organi (1,2).

* Dérguar né Redaksi né Janar 2007, miratuar pér botim Shtator
2007.

Nga Department of Pathology, University of Siena - Italy
Adresa pér letérkémbim: Alia L. Department of Pathology,
University of Siena - Italy

duke u renditur né vendin e dyté pas karcinomés sé
stomakut (5,6,7).

Krahas véshtirésive né diagnozén e mjekimin dhe
prognoza e t€ sémuréve Eshté e keqe dhe KQSE mbetet
ende njé kércénim pér jetén, pér ¢ka gjithmoné ka
nxitur interesin e-studiuesve t& evidentojné marker té
mundshém, ¢ te pérdogen pér (& vlerésuar ecuring

%\L

g —
ST UNIVE S

=

L

11




BULETINI I SHKENCAVE MJEKESORE

vell. 39,

nr. 1, Mars 2008

Studime t€ shumta imunohistokimike kané provuoar
se ekziston njé varési ndérmjet mekanizmave t&
ndryshém qé nxisin e zhvillojné transformimin malinj
t€ epitelit, me progresimin e neoplazisé, ku rol me
réndési né kété aspekt luan citoskeleti dhe skeleti i
membranés. S& bashku me mikrotubujt dhe
mikrofilamentet né pérbérje t& citoskletetit qelizor
marrin pjesé dhe filamentet intermediare, struktura
polipeptidike me diametér 10nm, q& marrin pjesé ne
formimin e rrjetés sé dendur fibrilare rreth bérthamés
qelizore, qé shtrihet deri né membranén gelizore. Né
pérbérje t€ kétyre strukturave b&jné pjesé dhe
citokeratinat, qé jané filamente proteinike t&
patreteshme té kodifikuara nga shumé gene.
Citokeratinat pérfaqésojné grupin me konsistent té
familjes té filamenteve intermediare t& qelizave
epiteliale (8,9,10,13).

CK jané familje polipeptidesh me peshé
molekulare né kufijt 40-68 kDa. Jané identifikuar
rreth 30 polipeptid-keratina, nga t& cilat 20 i pérkasin
qelizave epiteliale, ku ndjekin njé shpérndarje
specifike sipas epiteleve.

Klasifikimi dhe numrat e citokeratinave (CK1-
CK20) bazohen né katalogun e Moll (9,10,13). N&
familjen e CK, 12 prej tyre (CK9-CK20) i pérkasin
klasés I, jané té tipit acid, ndérsa 8 citokeratina (CK1-
CK8) jané t& tipit B, klasa II, bazike-neutrale. N&
strukturén e tyre filamentoze, citokeratinat
polipeptidike jané gjithmons né gifte, pra ¢do tipi t&
vecanté t& citokeratinash t& tipit A, i pérkon njé
kompleks me citokeratina t& tipit B, duke krijuar
késisoj struktura heterodimere né pérbérje té citoskletit
(13,14) (shih tabelén nr.1).

Tabela nr.1 Karakteristikat e shprehjes té citokeratinave né qelizat epiteliale

Tipi B (cell IT) Tipi A (cell D)
CK Neutrale - Bazike CK Acide.
Epiteli kornifikuar,
i shiresézuar (epiderma) [ CK10 | i [ CK9 '
Kornea

Epiteli i shtresézuar
1 pa keratinizuar (ezofagu)

Turnoveri 1 larté gelizor
(epiteli shumé shtresor i pakeratinizuar)

1 CK17 —
Qelizat bazale ——— | CK14]
[CKi5 ]
Epitelet e thjeshté | CKI9p———
(njéshtresor)

Sig shihet, ¢do tip gelize pérmban sé paku dy grupe
CK me topografi e ndryshueshméri shprehjeje.
Pérbérja qelizore né CK reflekton sé bashku si tipin e
qelizés ashtu dhe statusin e diferencimit. N& kété
kontekst rezulton se ¢ifte citokeratinash jané té vetme
pér qelizat e njé tipi epiteli si p.sh CK3 (63 kDa) dhe
CK12 (55 kDa) jané identifikuar vetém né epitelin e
korneas. Tipi B i CK (bazike-neutrale), jané me peshé
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molekulare 7-9 kDa mé t€ madhe se CK acide té
grupit A. Fijet citokeratinike mund té bashkéshprehen
dhe me tipe filamentesh t& tjera intermediare. Ka
réndési t& theksohet se citokeratinat jané marker
fondamental pér diferencimin e qelizave epiteliale.
Citokeratinat acide (katalogu i Moll CK 10 e 12—
19), jané me peshé molekulare 40,000 deri 56,500
kDa; ndérsa citokeratinat bazike (katalogu i Moll CK
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1-8) jané me peshé molekulare nga 53,000 né 67,000
kDa. Né& epitelin normal té pakeratinizuar té ezofagut,
jané karakteristike CK4, CK13, CK6, shprehja e
shpérndarja e té cilave ndryshon sipas stadit t&
diferencimit qelizor, fazés sé zhvillimit e t&€ gjendjes
patologjike t€ gelizave (12,13,14). Krahas kétyre CK,
né gelizat neoplazike dhe displazike, shfagen dhe CK
aberrante, ¢ka déshmon se kéto struktura ndérhyjné
né transformimin malinj t€ qelizave, né progeset e
diferencimit e t& progresimit t& neoplazisé (4,10,11).
Késisoj, shémbélltyrat e shprehjes sé¢ CK né KQSE,
ndryshojné nga ato té epitelit normal t& ezofagut dhe
variojné sipas shkalléve t& diferencimit té gelizave
neoplazike. Studime t& shumta kané evidentuar
variacione dramatike n& shprehjen e shpérndarjen e
CK né neoplazi t&¢ ndryshme malinje (9,14) dhe
ndérkohé éshté sugjeruar pérdorimi i tyre potencial
si marker molekular pér t&€ vlerésuar shkallén ¢
diferencimit dhe gradén e malinjitetit né disa neoplazi
malinje s1 psh né karcinomén me qeliza skuamozé té
columuteri (15,16). Studime 1€ tjera kané evidentuar
implikimin e CK né rimodelimin dinamik t& qelizave
gjaté zhvillimit t& fenotipit neoplazik (14), né invazion
(6) né metastazat (3,5), ndérsa né kancerin e gjirit,
shprehja e CK pérkon me progresimin e neoplazisé
dhe metastazat né limfonoduj (9). N& kété ményré,
vlerésimi 1 shprehjes sé CK &shté béré njé element i
réndésishém shtesé pér studimin dhe diagnozén
histologjike t& neoplazive malinje, si dhe pér
vlerésimin e stadit e t& prognozes t& shumé semundjeve
neoplazike (14,15). Vegorité e shprehjes t& CK né
karcinomat e ezofagut (3,5,6) dhe né lezionet
displazike (4,11) jané studiuar gjerésisht, madje
analiza e CK &shté pérdorur si tregues potencial pér
t& ndjekur dinamikén e démtimeve displazike (follow-
up) dhe njékohésisht éshté pérdorur si marker pér té
vlerésuar diferencimin e KQSE (7).

Prania e metastazave né limfonodujt rajonal éshté
konsideruar njé shkallg e réndésishme e progresimit
t& KQSE, q& shogérohet dhe me prognozé té keqe té
sémurit (3,4,5). Pér t& vlerésuar né se shémbélltyrat
e shprehjes té CK, mund t€ pérdoren si marker pér té
vlerésuar progresimin e neoplazisé, kryem studimin
imunohistokimik t& 111 rasteve me KQSE (ndér t&
cilét 59 raste me limfonoduj pozitiv pér metastaza
dhe 52 raste me limfonoduj negative pér metastaza),

qé 1 pérkasin t& njéjtit numér t& semurésh nga kontea
Linxian, provinca Henan (Kina veriore), q& éshté zona
me incidencén mé te larts né boté me kété neoplazi.

Analiza imunohistokimike e materialit u realizua
me 1njé panel t& gjere antitrupash mono-klonal anti-
citokeratina. Bazuar né pattern té reaktivitetit,
antitrupat anticitokeratina ndahen né katér grupe: 1.
antitrupa pér CK me peshé molekulare té madhe dhe
t& ulét té pranishém né epitelin skuamoz, né epitelin e
duktuseve gjenderror dhe epitelet e thjeshts, gjerésisht
reaktive; 2. antitrupa pér CK me peshé molekulare té
madhe, € pranishém né epitelin skuamoz; 3. antitrupa
pér CK me peshé molekulare t& ulét, té pranishém né
epitelet e thjeshta dhe epiteley duktale; 4. antitrupa
pér CK me peshé t€ madhe molekulare, t& pranishém
né ¢ dy tipat e epiteleve, né até skuamoz dhe né
epitelin e duktuseve gjenderrore (12,15).

Materiali dhe metoda

Analiza IHK ukrye né 111 kampione KQSE, gé i
pérkasin t& njéjtit numér t6 sémuresh, té cilét i jang
nénshtruar ezofagektomisé t& shogéruar me rezeksion
t€ gjéré té limfonodeve rajonal, né Anyang Tumour
Hospital té provgncés Henan (Kina). T€ gjithé t&
sémurét jané banoré nga kontea e Linxian, njé zoné e
njohur pér incidencén & larté t&¢ KQSE, né Kiné dhe
né boté (3,5,6). Nga kéta pacienta 80 raste jané burra
(72%) dhe 31 raste gra (28%), me range 35-72 vjeg
(media 54 vjeg). Prania e metastazave karcinomatozé
n€ limfonodujt regjional u verifikua né 59 raste
(52,3%).

Histopatologjia: Kampionet indore u fiksuan né
formaling 10%, u derdhén né parafing dhe pér ¢do
rast umorén prerje t& shumta me trashési 3-5 im, njé
prej té ciléve u ngjyros me teknikén haematoxylin-
eosin pér ekzaminimin né mikroskop fotonik pér
diagnozén e histotipit t& karcinomés dhe pér vlerésimin
e gradés s¢ diferencimit t& neoplazisé né bazg té
kritereve standarte (3,7). Njékohésisht, n& 59 pacienté
u morén kampione indore nga epiteli ezofageal jo
neoplazik fqinj me neoplazing (ENN). Seksionet
indore nga kéto materiale u ngjyrosén me H&E dhe u
ekzaminuan né mikroskop fotonik pér t€ diagnostikuar
dhe vlerésuar gradén e displazisé.

Imunohistokimia.: Pér stadimin imunohistokimik
t€ CK-ave, seksionet nga indet neoplazike t& derdhura
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né parafing, i analizuam me metodén Biotin-
Streptavidina e Amplifikuar (BSA). Kampionet e dyta
té seksioneve té prera nga blloku i parafinés me
trashési 3-5 im, u ¢parafinizuan né ksilol, u
rihidratuan me pasazhe né gradé zbritése alkoli dhe
pasi u shpérlané me TBS, u inkubuan né seri
reagentesh: serum joimun i miut, me antitrupa
monoklonal anticitokeratina (parésor), antitrupa anti-
imunoglobulina biotinilate (dytésore) t& ngarkuar me
proteina dhe me fosfataza alkaline labelled-
streptavidina. Si substrat ngjyrues u pérdor F uksina
e Re. Pasi u shpélané né TBS, seksionet u

kundérngjyrosén me hematoksilinén e Mayer-it dhe
pas rishpélarjes me TBS, u montuan me glicering.
Pér demaskimin e epitopeve té citokeratinave,
seksionet u inkubuan né pronazé (0,10% -Sigma, Snt.
Luis - USA) né 37°C pér 10 minuta.

Ky studim u krye pér té analizuar pattern-et e
shprehjes té citokeratinave dhe ndérvarésit e tyre me
shkallét e diferencimit t&¢ KQSE. Pér té studiuar
shprehjen e CK né materialin toné kemi pérdorur njé
panel prej 6 antikorpesh monoklonal kundér
citokeratinave qé po i prezantojmé né tabelén e
méposhtme:

Atitrupat  Nr. Katalogut sipas Moll *PM (KD) PI**  Burimi i furnizimit
CK8 8 50 6, 1 BIOGENEX
CK18 18 43 BIOGENEX
CK13 13 51 BIOGENEX
CK19 19 40 BIOGENEX
AEl 10 56,5 5,3 BIOGENEX
14715 50 5-5,3

16 48 5,1

19 40 52
AE1-AE3  10-14/15-16-19 }SIOGENEX

1,2 65 — 67

3 64

4 59

5 58

6 56

7 54

8 52

+PM — pesha molekulare, **P1 -~ pika izoelektrike ¢ CK, qé pérkojné me kataJogun e Moll.

Klasifikimi i imunongjyrimit: Epiteli skuamoz1
ezofagut normal &shté i ndértuar me tre shtresa
qelizash, t& cilat jané: shtresa bazale, shtresa
ndérmjetése dhe shtresa sipérfagésore, ku kéto dy té
fundit emértohen t& unifikuara si shtresa suprabazale.
Ky tip stratifikimi gelizor ruhet n& KQSE e
diferencuar miré e né ato me diferencim t€ moderuar,
por nuk ruhet, ose mé sakté prishet né karcinomat e
padiferencuara. Bazuar né kété karakteristiké
morfologjike, shprehjen imunologjike t& CK-ve e
analizuam né grupin e unifikvar t&¢ KQSE t&é miré
diferencuara dhe me diferencim t& moderuar (KQSE-
MMD). Pra, nga ky studim kemi pérjashtuar KQSE
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e padiferencuara, pasi epiteli neoplazik duke géné i
dizorganizuar e humb vendosjen e stratifikuar t&
qelizave neoplazike, ¢ka véshtiréson vlerésimin e
shémbélltyrave (& shprehjes sé CK sipas kritereve té
parastabilizuara.
~ Pér t& vlerésuar karakteristikat e shpérndarjes té

CK né epitelin neoplazik t& ezofagut kemi pérdorur
kriterin e klasifikimit né 5 pattern té ndryshme
imunongjyrimi:

I- té gjitha shtresat qelizore té epitelit rezultojné
negative né imunongjyrim,

II- imunongjyrimi rezulton pozitiv vetém né
shtresén bazale
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HI- imunongjyrimi rezulton pozitiv vetém né
shtresén sipérfaqésore

IV- imunongjyrimi rezulton pozitiv né shtresat
suprabazale (e ndérmjetme + sipérfagésore)

V- imunongjyrim pozitiv n€ ményré homogjene
né té gjitha shtresat

VI- imunongjyrim pozitiv por né ményré diz-
homogjene né t& gjitha shtresat.

Metoda statistikore: Analizén statistikore e kemi
realizuar duke pérdorur SPSS — statistical software
package. Diferencat né shprehjen e shpérndarjen e
CK-ve i analiznam duke pérdorur testin Chi-square
dhe testin ekzakt t& Fisher-it. Diferencat e shprehjes
s& CK, u analizuan ndérmjet KQSE-MMD dhe ENN
si dhe t& kétyre dy patologjive me rastet qé kané
limfonoduj me metastaza t¢ KQSE (LM pozitive) dhe
t&¢ KQSE me limfonoduj pa prani metastazash (LN

negative). Niveli i sinjifikancés statistike &shté
pranuar kur p <0, 05.

Rezultatet

Histopatologjia: N¢& pérfundim té studimit
histopatologjik, rastet u klasifikuan: 102 raste
(91,89%) KQSE t& miré diferencuara dhe 9 raste
KQSE té diferencuara né ményré t& moderuar
(8,11%). N& 52 raste (46,80%) u verifikua prania e
metastazave karcinomatoze né limfonodujt rajonal,
t€ cilat 1 kodifikuam LM pozitive dhe kur mungon
konfirmimi histopatologjik i metastazés, i kodifikuam
LN negative. N& 59 raste &shté identifikuar dhe u
ekzaminua epiteli joneoplazik fqinj me neoplaziné
parésore (ENN), & rezulton i shogéruar me shkallé
mesatare dukurish inflamatore dhe hiperplazi, ndérsa
zonat e displazisé jané identifikuar né 4/59 raste

B L NODE - BL. NODE + ¥ NNE

120

%

CK8 CK18 CK13 CK19 AEl PKK1 AEI-AE3

Imunohistokimia: Rezultatet pérmbledhése t&
shprehjes né pérqindje dhe té shpérndarjes sé CK né
KQSE me limfonodujt me metastaza dhe pa
metastaza, si dhe né indin joneoplazik fqinj, jané

prezantuar n€ diagramén nr.1. Rezultatet e analizés
statistikore pér shprehjen e imunoreaktivitetit t& CK dhe
pattern-et e shpérndarjes t6¢ CK n& ENN dhe né KQSE
Jjané prezantuar respektivisht né tabelatnr.2 dhe nr.3.

IN- 125% 48 % 99 % 1% 98 % 30 % 100 %
IN+ [31% 73 % 96 % 88 % 100 % 50 % 100 %
ENN [12% 63 % 99 % 100 % 100 % 48 % 100 %

Diagrama 1. Shprehja e tipave té citokeratinave né epitelin neoplazik.

Antitrupat anti - CKS8, shprehen me imunoreaksion
pozitiv 25% né LN qé jané negative pér metastaza,
31% né LM pozitive pér KQSE dhe vetém 12% té

ENN (diferenca jo sinjifikative p=0.17, p=0.07 dhe
p=0.54) (tabela nr.2). Limfonodujt pozitive pér
metastaza t&€ KQSE shprehin mbizotérim té pattern-
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it difuz (V), limfonodujt negativ paraqesin
pattern bazal dhe sipérfaqésor (tipi II, III),
ndérsa né ENN mbizotéron shpérndarja
suprabazale (tipi IV). Diferencat e pattern té

Tabela nr.2 Shprehja e CK né ENN

dhe né KQSE
ENN kundrejt LN —  kundrejt

IN- LM+ LM +
CK 8 0.17  0.07 0.54
CK18 025 043 0.01%*
CK13 - 0.28 0.12
CK19 0.003* 0.07 0.04*
AE1 0.52 - 0.3
PKK1 0.11 0.7 0.02*
AE1-AE3 - - -

shprehjes t&¢ CK ndérmjet ENN dhe KQSE dhe
ndérmjet LN pozitive me LN negative jané
statistikisht sinjifikative (p =0, 03; p =0, 03; p
=0, 02 respektivisht) (tabela nr.3).

Tabela 3. Patterni i CK né ENN

dhe né KQSE
ENN kundrejt LN - kundrejt
IN- IM+ LM +

CK§ 0.03* 0.03* 0.02*
CK18 0.13  0.025*% 0.07
CK13 0.19 0.12 0.21
CK19 0.001* 0.0001** 0.02*
AE1 0.03* 0.07 0.39
PKK1 0.004* 0.0007** 0.11
AE1-AE3 0.2 0.37 0.23

*P<0.05 **P<0.001

Antitrupat anti - CK18, shprehin imunongjyrim
né 48% t& LN negative, 73% t& LM pozitive pér
KQSE dhe 63% t6¢ ENN. Nga analiza statistikore
rezultojné diferenca sinjifikative ndérmjet LN negative
dhe LM pozitive t& KQSE (p = 0.01). Gjithashtu, né
shémbélltyrat (pattern) té shprehjes t& CK 18, shihen
diferenca statistikisht sinjifikative ndérmjet ENN dhe
LM pozitive me metastaza t&8 KQSE (p = 0.025 (tabela
nr.3). Shprehja e CK 18 prezantohet me imunongjyrim
pozitiv mbizotérues né shtresat suprabazale (pattern
IV) dhe difuze (pattern V)

Antitrupat anti— CK1 3 shprehin imunoreaktivitet
né pothuajse té gjitha rastet e KQSE me dhe pa
metastaza st dhe né ENN, duke u prezantuar me
pattern t€ tipit V, shpéndarje difuze né t& gjitha
shtresat. Né analizén statistikore nuk rezultojng
diferenca sinjifikative né shprehjen e CK 13 ndérmjet
KQSE dhe ENN dhe as ndérmjet LM pozitive me
LN negative pér KQSE (shih tabelen nr. 2, nr.3).

Antitrupat anti — CKI19 shprehin pozitivitet
imunongjyrimi né 71% t& KQSE me LN negative pér
metastaza, né€ 88% t&€ KQSE me LM pozitive dhe né
té gjitha kampionet e ENN (100%). Shprehjae CK 19
paraqitet me diferenca statistikisht sinjifikative
ndérmjet ENN, me LN negative pér KQSE (p =
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0,003), dhe ndérmjet LM pozitive me LN negative
pér KQSE (p = 0,04) (tabela nr.2). Gjithashtu,
diferenca sinjifikative jang evidente né pattern e
shpérndarjes t&¢ CK19 ndérmjet LM pozitive me LN
negative pér KQSE (p = 0.0001) dhe ndérmjet KQSE
dhe ENN (p = 0.02) (tabela nr.3). N& 4% t& rasteve
imunongjyrimi éshté prezantuar né qelizat e shtresés
bazale (pattern IT), né 76% né ENN, por éshté negativ
né KQSE me LN negative.

Antitrupat anti — PKK1 (CK 8,18 ¢ 19). Ky
antitrup krijon imunongjyrim né 30% t& LN negative
pér KQSE, 50% né LM pozitive dhe 48% t& ENN.
N& shprehjen e PKK 1 rezultojné diferenca statistikisht
sinjifikative ndérmjet KQSE me LM pozitive dhe LN
negative (p = 0.02) (tabela nr.2). Gjithashtu, diferenca
sinjifikative rezultojné né shpérndarjen o pattern
ndérmjet ENN dhe KQSE me LN negative ¢ LM
pozitive (p = 0.004 dhe 0.0007 respektivisht) (tabela
nr.3). Shémbélltyrat ndryshojné sipas epitelit, késisoj
né seksionet e ENN shohim imunongjyrim té forté t&
qgelizave t6 shiresés bazale, ndérsa né indin neoplazik
karcinomatoz shihet imunongjyrim difuz (pattern V).

Antitrupat anti AE1 (njohin CK10, CK14/15,
CK16 € CK19). Prezantojné imunoreaktivitet pozitiv
né pothuajse t& gjitha rastet me KQSE dhe né ENN,
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Diferenca statistikisht sinjifikative jané evidente né
shembélltyrat e shpérndarjes t€ imunoreaksionit
ndérmjet ENN dhe KQSE me LN negative (p <0,
03). N& 13% t& ENN shihet pattern II, ndérsa né indin
neoplazik te KQSE imuno- ngjyrimi shprehet me
pattern V.

Antitrupat anti AE1-AE3. Ky coctails antitrupash
njeh njé grup t& madh CK acide e bazike duke u
shprehur né ményré homogjene si né epitelin normal
ashtu dhe né até neoplazik t& KQSE, prandaj si¢ pritet
imunoreaktiviteti &shté pozitiv dhe difuz né t& gjitha
shtresat si t&¢ KQSE ashtu dhe t& ENN (tipi V).

Diskutimi

Ky punim pérfaqéson njé pjesé t& studimit
multidisiplinor t&¢ KQSE t& kryer né pacienté nga
kontea Linxian, provinca Henan — Kina, njé zoné me
incidencé té larté me kété neoplazi.

Studimi imuno-histokimik, q& béné pjesé né
kompleksin e hulumtimeve pér mekanizmat
morfopatogjenetik t& késaj sémundjeje, u realizname
njé panel t& gjeré e karakterizues antitrupash
anticitokeratina, q€ evidentoi ndryshime t¢ dukshme
té shprehjes dhe t& shpérndarjes s¢ CK né indin
neoplazik t¢ KQSE me dhe pa metastaza dhe né ENN.
Nga pérgjithésimi i rezultateve, mund té sugjerojmé

“se CK ndérhyjné né transformimin malinj dhe né

progresionin e KQSE.

NEg raport me tipat'e CK q& u kérkuan té
individualizohen me imunohistokimi, rezultatet ¢
studimit t& materialit toné i kemi sistemuar né tre
grupe:

- shprehje e ¢rregullt e CK8 dhe CK18
(karakteristiké pér epitelet e thjeshta).

- shprehje e grregullte CK19 e AE1 (karakteristiké
pér gelizat e shtresés bazale).

- shprehje e ¢rregullt e CK13 (e lidhur me
diferencimin gelizor t& epitelit).

CK8 dhe CK18 jané njé ¢ift citokeratinash té
shprehura né epitelet t& thjeshté té indeve normale
gjéndérrore (8,12,13,14). Né studime t& kombinuara
té imunohistokimisé me biologjiné molekulare
(hibridacionin in situ), éshté vértetuar shprehja e
kétyre CK né lezionet e displazisé dhe né epitelin
skuamoz neoplazik (4,6,11,16). Né studimin
imunohistokimik t& materialit toné kemi gjetur
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shprehje té€ dallueshme dhe variacione té
shémbélltyrave té kétyre dy citokeratinave, si né indin
karcinomatoz ashtu dhe né ENN. Kéto t& dhéna
déshmojné se qelizat e epitelit joneoplazik fqinj me
masén neoplazike, kané pésuar ndryshime té
citoskeletit, ¢ka orienton implikim t& CK.§ dhe CK18
né transformimin neoplazik t& epitelit t& ezofagut.

Nga analiza e materialit toné kemi gjetur se
shprehja CK18 éshté sinjifikativisht e rregullt né
varési me progresionin e neoplazisé ¢ zhvillimin e
metastazave rajonale (p = 0,01). Njékohésisht kemi
konstatuar se antitrupat monoklonal anti CK18
manifestohen me shprehje mé intensive e me diferenca
sinjifikative né krahasim me shémbelltyrat e
shpérndarjes t&¢ CK8 né KQSE me LM pozitive ndaj
LN negative pér metastaza (p = 0, 02). Rezultate t&
njéjtareferojné dhe autoré té tjeré, q& kané konstatuar
se imunoreaktiviteti 1 CK18 &shté mé intensiv se 1
CKS8 (18,20,21). Ky ¢ift CK manifestohet me
¢rregullime né shprehje e né shpérndarje dhe né
neoplazi té tjera malinje epiteliale me dukuri invazive
e me metastaza (16,17,18). N& adenokarcinomén e
mushkérive &shté verifikuar se ekziston varési
ndérmjet shprehjgs s¢ CK 18 e pranisé t& invazionite
té metastazave néﬁimfo—nodujt rajonal (5). N&é ményré
t& ngjashme qelizat L t& miut t& transinfektuara me
CK8e CK18, tregojné aktivitet migrator dhe potencial
invaziv mé t& larté, né krahasim me klonet parentale
dhe me ato t& grupit t& kontrollit (6).

Shprehjet e CK8 dhe CK 18 né epitelin KQSE jané
interpretuar si “interface phenomenon”, g& implikon
bashkéveprimin e qelizave karcinomatoze me
mikromjedisin stromal, duke nxitur proliferimin e
invazionin e gelizave neoplazike (17,21). Mendohet
se CK18 vepron né aktivizimin e plasminogenit, njé
proteazé e fugishme qé tret lamininen dense t&
membranés bazale e matriksin interqelizor, duke
krijuar ¢arje qé favorizojné depértimin e qelizave
neoplazike né thellési t€ indeve (22,23,24). Ky
sugjerim mbéshtetet dhe né faktin se defigitet né CK8
dhe CK18 si né gelizat normale dhe né ato neoplazike
malinje, e b&jné gelizén té jeté 100 heré mé e ndjeshme
ndaj TNF, gé si dihet implikohet né apoptozé
(elemininﬁi efektﬁgté gelizave neoplazike) (18,19,31).
Nga iptérp;e—tii@i‘f; i t& dhénave tona, rezulton se
shprehjae }(CKS dhe CK18 dhe shpérndarja e tyre né
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menyré t€ kryqézuar né spektrin e KQSE me LM
pozitive, me LN negative dhe né ENN, pérfaqesojné
njé epifenomen t& humbjes té aftésisé diferencuese te
qelizave epiteliale, proges karakteristik i fenotipit
malinj, qé shogérohet me invazion e metastaza te
KQSE né limfonoduj rajonal dhe né indet peri-
ezofageale.

Grupi i dyté i rasteve t& studivara shoqérohen me
shprehjen e citokeratinave té njohura nga antitrupat
AEl1 (CK10,14/15,16 dhe 19), g& si¢ dihet, njohin
komponentét e familjes sé¢ CK acide me shprehje
karakteristike né qelizat e shtresés bazale té epiteleve
skuamoze (12,13,14). N&é materialin toné kemi
konstatuar imunoreaktivitet pozitiv pér AE1 né qelizat
e shiresés bazale t€ epitelit jo neoplazik fqinj me masén
parésore (tabelanr.2), né ndryshim me rastet e KQSE,
ku shprehja e antitrupave anti AE] éshté difuze né
shtresat suprabazale (p =0, 03). Dhe CK 19 &shté njé
tjetér citokeratine e gelizave t& shtresés bazale, e cila
€shté njohur marker e malinjitetit dhe e diferencimit
epitelial (8). Né materialin tons, CK19 rezulton e
shprehur ng gelizat e shtresés bazale né 76% te ENN
dhe vetém 2% né epitelin neoplazik t¢ KQSE (p =
0.0001) (tabela nr.2). Mbishprehja né shtresat
suprabazale t& CK19 dhe e AE1, &shté tregues qé
karakterizon transformimin neoplazik t& qelizave té
epitelit ezofageal. N& epitelin normal si AE1 dhe
CK19 jané tipike pér gelizat e shtresés bazale, ndérsa
prania e tyre né shtresat suprabazale t&¢ KQSE,
informon pér natyrén progresive t& neoplazisé e
njékohésisht éshté tregues i humbjes sé aftésisé sé
diferencimit terminal t& qelizave neoplazike, qé né
kéto rrethana konservojné karakteristikat
imunofenotipike & gelizave bazale. Té dhénat tona
pér citokeratinat AE1 dhe CK 19, pérkojné me ato té&
komunikuara nga Yang (25), i cili sugjeron se gjaté
zhvillimit t¢ KQSE ndodhin ndryshime né
shémbélltyrat e shprehjes t&6 CK 19.

Pra, si¢ shihet CK18 dhe CK19, t& quajturit
marker té epiteleve t& thjeshta ndeshen né shumicén e
KQSE-ve dhe prania e metastazave né limfonoduj
&shté njé faktor i réndésishém prognostik pér kéto
sémundje. Vitet e fundit, éshté verifikuar se dhe né
limfonodet, € cilat n& mikroskopiné fotonike jang
negative pér metastaza, me pérdorimin e antitrupave
anti AE] rezultojné positive pér kéto citokeratina, pér

18

¢kaikané quajtur depozitime citokeratinash, ose mé
sakté mikrometastaza (12,15,20,32,33).

Grupi i treté i rezultateve té studimit toné
pérfaqésojné shprehjen dhe shpérndarjen e CK 13, e
njohur si CK e zakonshme pér epitelin e ezofagut
dhe marker pér epitelet skuamoze t& pakeratini-zuara.
Antitrupat anti CK 13 reagojné fuqishém me CK13
(me PM 51 KD), e cila ka shprehje tipike né shtresat
suprabazale t& epitelit ezofageal, duke pérjashtuar
qelizat e shtresés bazale (5,7,26). Né shémbélltyrat
epiteliale t¢ CK13 t& rasteve tona nuk kemi gjetur
diferenca sinjifikative né shpérndarjen ndérmjet LM
pozitive e LN negative pér KQSE (p =0,21). Vlen t&
theksohet se né studime recente t& kryera né KQSE
dhe né inde paraneoplazike me hibridacion in situ,
disa autoré kané konstatuar shprehje fokale t6 mRNA-
CK 13, por t& pa shoqéruar me t& njéjtat karakteristika
né€ shprehjen e CK13 (12,13,27). Natyrisht, né
punimin tong té realizuar me imunohistokimi nuk kemi
kérkuar t& evidentojme vendin ku béhet sinteza ¢
mRNA-CK13, pasi ky éshté aspekt tjetér studimi i
neoplazive né pérgjithési, por kemi studivar vetém
grumbullimin dhe shprehjen citoplazmike t6 CK13,
qé si¢ dihet éshté & pranishme si né epitelin normal té
ezofagut, ashtu dhe né fazat e diferencimit gelizor t&
epitelit neoplazik (KQSE). Shprehja dhe modelet e
shpérndarjes t& CK 13 né rastet toname KQSE, pérkon
me até gé kané komunikuar dhe shumé autors té tjere
(28,29,30,32).

Rezulatet e studimit toné imuno-histokimik, né
baz¢ t& vegorive t& patterns né shprehjen e né
shpérndarjen e CK né epitelin neoplazik t& KQSE na
orientuan né konkluzionet né vazhdim: ,

1. Ndryshimet e modelit t& shprehjes sé CK né
qelizat e shtresés bazale (CK19 dhe AE1), jané tepér
sinjifikative pér modifikimet qé pésojné gjaté
progeseve t¢ karcinogjenezés té epitelit t& ezofagut.
CK19 dhe AE], jané biomarker pér té vierésuar
transformimin malinj t& qelizave epiteliale.

2. Shémbélltyrat e shprehjes e t& shpérndarjes sé
CKS8, CK18 ¢ CK19 n& epitelin neoplazik, jané
biomarker me vlera pér t& vlerésuar progresionin e
KQSE, qé pérkufizohet me invazionin dhe praniné e
metastazave né limfonodujt rajonal. CK 18 dhe CK 19,
t€ quajturit marker t& epiteleve té thjeshta ndeshen né
shumicén e KQSE-ve dhe prania e metastazave né
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limfonoduj &shté njé faktor 1 réndésishém prognostik
pér kéto sémundje.

3. CK8 dhe CK18 dhe shpérndarja e tyre né
ményré t& kryqézuar né spektrin e KQSE me LM
pozitive e me LN negative, si dhe né ENN,
pérfaqésojné njé epifenomen t€ humbjes & aftésisé
diferencuese té qelizave epiteliale, proges
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