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წინასიტყვაობა 

მოლეკულური პათოლოგია სამეცნიერო დისციპლინაა, რომელიც 

შეისწავლის არასიმსივნური დაავადებებისა და სიმსივნის წარ- 

მოქმნისა და პროგრესირების მოლეკულურ მექანიზმებს. თანა- 

მედროვე მოლეკულური პათოლოგიის მეთოდების გამოყენებით 

შესაძლებელია იმ ნუკლეინმჟავათა თანმიმდევრობის იდენტი- 

ფიცირება, რომლებიც პასუხისმგებელნი არიან სხვადასხვა და- 

ავადებათა განვითარებაზე, როგორიცაა მაგ. ცისტური ფიბროზი, 

დუშენის დაავადება, პროფილაქტიკურად, თანდაყოლილი დაავა- 

დებების ანტენატალურ და პერინატალურ დიაგნოსტიკაში, რათა 

დადგინდეს გენეტიკური განწყობა და მიდრეკილება ისეთი დაავა- 

დებების მიმართ, როგორიცაა ათეროსკლეროზი და დიაბეტი, ასევე 

კიბოს ზუსტი დიაგნოსტიკისა და კლასიფიკაციისთვის, სიმსივნის 

მქონე პაციენტებში თერაპიის პროგნოზირებისა და მონიტორინ- 

გისათვის, ინფექციური დაავადებების დიაგნოსტიკაში, წამლის 

მგრძნობელობისა და რეზისტენტობის შესამოწმებლად, კიბოს და 

ინფექციურ დაავადებებს შორის ურთიერთობის დასადგენად, გე- 

ნეტიკური თანხვედრის შესასწავლად ტრანსპლანტაციასა თუ ნა- 

თესაობის დადგენისათვის, სასამართლო მედიცინის მრავალ სფე- 

როში. ჩვენს დროში ეს მეთოდები სწრაფად ვრცელდება მედიცინის 

სხვა სფეროებზე და მათმა ტექნიკურმა და მეთოდოლოგიურმა 

კომპონენტებმა გარკვეულწილად უკვე კვლევითი ლაბორატორი- 

ებიდან კლინიკურ ლაბორატორიებში გადაინაცვლა. ამგვარად, 

აუცილებელია აღნიშნული თეორიული და ტექნიკური საფუძვლე- 

ბის მქონე პროფესიონალების - ექიმების, მეცნიერების, ტექნიკოსე- 

ბისა და სხვა პერსონალის მომზადება. ქართულე ენაზე შესაბამისი 
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სახელმძღვანელოების ნაკლებობა იყო ამ ტექსტის დამუშავების 

მთავარი მიზეზი, რომელიც გამიზნულია განსაკუთრებით ახალ- 

გაზრდა მეცნიერებისათვის, რომლებიც სწავლობენ და მუშაობენ 

სამეცნიერო სამედიცინო და ბიოლოგიურ დაწესებულებებში. მისი 

გამოყენება ასევე შეუძლიათ სამედიცინო და მეცნიერებათა სტუ- 

დენტებს, სხვადასხვა სპეციალობის ექიმებს. ამ მონოგრაფიაში 

გვსურს შევეხოთ არა მხოლოდ მოლეკულური პათოლოგიის თე- 

ორიულ და მეთოდოლოგიურ ასპექტებს, არამედ მიმოვიხილავთ 

არსებულ ცოდნას ცალკეული ტიპის სიმსივნეების მაგალითზე. 

ავტორი მადლობას უხდის ყველა იმ პირსა და ორგანიზაციას, რო- 

მელმაც საშუალება მოგვცა განგვეხორციელებინა ეს იდეა. 

ავტორი 
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შესავალი 

პათოლოგია მეცნიერებაა, რომელიც დაავადებათა პათოგენეზს, 

მათ ეტიოლოგიასა და მორფოლოგიურ გამოვლინებებს შეისწავ- 

ლის. ამჟამად მრავალი დაავადების ეტიოლოგია კარგადაა შესწავ- 

ლილი, ეს ძირითადად პროტოზოულ, ბაქტერიულ და ვირუსულ 

ინფექციურ პათოლოგიებს შეეხება. თუმცა ბევრი სხვა დაავადების 

მიზეზი კვლავ შეუსწავლელი და აუხსნელია, ამიტომ მათ კრიპტო- 

გენურ ან იდიოპათიურ დაავადებებს უწოდებენ. დაავადების ორ- 

განიზმის, ორგანოების, ქსოვილურ, უჯრედულ, სუბუჯრედულ და 

მოლეკულურ დონეზე შესასწავლად პათოლოგია მრავალ მეთოდს 

იყენებს. მათ შორის არის როგორც მარტივი მაკროსკოპული დაკ- 

ვირვება, ასევე სინათლის, ფლუორესცენციული ან ელექტრონუ- 

ლი მიკროსკოპიის სხვადასხვა მოდიფიკაციები. პათოლოგიურად 

შეცვლილ ქსოვილებში და უჯრედებში პათოგენური აგენტების, 

უჯრედული და უჯრედგარე სტრუქტურებისა თუ მეტაბოლური 

პროდუქტების გამოსავლენად პათოლოგია იყენებს ჰისტოქიმიურ 

და იმუნოლოგიურ მეთოდებს, თუმცა, ისინი ხშირად საჭიროებენ 

საფუძვლიან შედარებასა და კორელაციას სხვა კლინიკურ, ბიოქი- 

მიურ, მიკრობიოლოგიურ, ჰემატოლოგიურ და იმუნოლოგიურ 

მაჩვენებლებთან. საკვლევ მასალას წარმოადგენს როგორც სიცოც- 

ხლისშემგომი (post mortem) მიღებული ქსოვილები ან/და უჯრე- 

დები, ისე მნიშვნელოვანწილად სიცოცხლისდროინდელი (in vivo) 

უჯრედები და ქსოვილები, რომლებიც მოიპოვება მცირე თუ დიდი 

ქირურგიული ჩარევის, ქსოვილების პუნქციით ან სხეულის სხვა- 

დასხვა სეკრეციული მასალისა და სითხეების კოლექციით. ამ მე- 

თოდებს პაციენტებისათვის დიდი სარგებელი მოაქვს. მათ გარეშე 
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ხშირად შეუძლებელი იქნებოდა ზუსტი დიაგნოზის დადგენა და 

ოპტიმალური თერაპიის განსაზღვრა. ეს განსაკუთრებით ეხება 

სიმსივნით დაავადებულ პაციენტებს, სადაც ზუსტი პათოლოგი- 

ური დიაგნოზი გადამწყვეტია. 

ბოლო ათწლეულების განმავლობაში მნიშვნელოვანი პროგრესია 

მიღწეული მოლეკულური ტექნოლოგიების სფეროში, რამაც გა- 

ნაპირობა „მოლეკულური პათოლოგიის“, როგორც ცალკე დარგის 

ჩამოყალიბება. იგი სწავლობს დაავადებების წარმოშობასთან და 

განვითარებასთან დაკავშირებულ პროცესებს ნუკლეინმჟავებისა 

და ცილების, მათთან დაკავშირებული მარეგულირებელი და მათ 

მიერ რეგულირებული მოლეკულების დონეზე. 

ცნობილია, რომ სიმსივნის განვითარება გენეტიკურ ცვლილებებ- 

თანაა კავშირში. ცნობილია ისიც, რომ არსებობს სიმსივნეების მი- 

მართ გენეტიკური მიდრეკილება და რომ სიმსივნეების უმეტესო- 

ბას მონოკლონური ბუნება აქვს. ბოლო წლებში ჩვენი ცოდნა კიდევ 

უფრო გაფართოვდა ცალკეული გენების როლის უფრო დეტალუ- 

რი შესწავლით, განსაკუთრებით ე.წ. ონკოგენებისა და სიმსივნის 

სუპრესორი გენების შესახებ. სიმსივნის განვითარების დროს გე- 

ნეტიკური შეცდომების დაგროვება და მათი ალბათობა ხშირად 

პირდაპირპროპორციულია ,,დაზიანებული“ ქსოვილის პროლიფე- 

რაციული აქტივობისა. სიმსივნურ ტრანსფორმაციას ჩვეულებრივ 

თან ახლავს მუტაციები, რომლებიც იწვევს გენომიურ არასტაბი- 

ლურობას, ეს კი უმეტესწილად კავშირშია იმ გენების დეფექტებ- 

თან, რომლებიც პასუხისმგებელნი არიან შეცდომის გასწორებაზე. 

არსებობს ტიპიური დაავადებები, რომლებიც ასოცირდება დნმ-ში 

მომხდარი შეცდომების აღდგენის დარღვევებთან და, შესაბამი- 

სად, მათ მტარებლებში გაცილებით დიდია კიბოს განვითარების 

ტენდენცია, ვიდრე დანარჩენ მოსახლეობაში. ასეთი დაავადებებს 

მიეკუთვნება, მაგალითად, პიგმენტური ქსეროდერმა, ატაქსია ტე- 

ლეანგიექტაზია, ფანკონის ანემია, ბლუმის სინდრომი და სხვა. გარ- 
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და ამისა, სიმსივნის განვითარებაში შეიძლება ასევე იყოს ჩართული 

პროტეოლიზური ფერმენტების მაკოდირებელი გენების დეფექტები, 

რომლის შედეგიცაა უჯრედების ადჰეზიის დაკარგვა, ინვაზიური 

ზრდა, მეტასტაზირების უნარი. 

ასევე დადგენილია, რომ სიმსივნური ტრანსფორმაციისას შეიძლე- 

ბა უჯრედში მოხდეს ეპიგენეტიკური ცვლილებები (ცვლილებები, 

რომლის დროსაც გენეტიკურ ინფორმაციაზე გავლენას ახდენს ნუკ- 

ლეოტიდური მოდიფიკაციები და დნმ-ის მესამეული და მეოთხე- 

ული სტრუქტურები), როგორიცაა მაგალითად დნმ-ის მეთილაცია ან 

ჰისტონების აცეტილაცია, ბირთვის ორგანიზაციის ცვლილებები და 

ა.შ. ყველა ეს პროცესი მჭიდროდ არის დამოკიდებული თითოეული 

ინდივიდის გენეტიკურ შემადგენლობაზე, რომელშიც სიმსივნე ჩამო- 

ყალიბდა. აქედან გამომდინარე, ხაზი უნდა გაესვას იმ ფაქტს, რომ არ 

არსებობს სრულიად იდენტური ორი სიმსივნე, განსაკუთრებით მნიშ- 

ვნელოვანია, რომ ის ვითარდება სხვადასხვა ინდივიდში უნიკალური 

გენოტიპით და მითუმეტეს განსხვავებულ გარემოში. ეს ძალზე მნიშვ- 

ნელოვანია იმის გასაგებად, თუ მიუხედავად უდაო პროგრესისა, რა- 

ტომ ჩამორჩება სიმსივნის თერაპია დაგროვილ თეორიულ ცოდნას. 

პრატიკულად შეუძლებელი არსებობდეს ერთიანი თერაპიული სქემა, 

რომელიც ორ ერთნაირ სიმსივნეში მოგვცემდა ერთნაირ, აბსოლიტურ 

შედეგს. მომავალი ერთმნიშვნელოვნად ეკუთვნის ინდივიდუალი- 

ზებულ თერაპიას რომელიც არამხოლოდ სიმსივნის მორფოლოგიის, 

არამედ მისი პროტეომული და გენომური მახასიათებლების სრულ- 

ყოფილ ცოდნას მოითხოვს. შეჯამებისთვის, სიმსივნის წარმოშობა და 

განვითარება რთული მოვლენაა, რომელიც დამოკიდებულია მთელი 

რიგი ხელისშემშლელი პროცესების გადალახვაზე გენომურ, უჯრე- 

დულ, ქსოვილოვან და ორგანიზმის დონეზე, მისი სირთულიდან გა- 

მომდინარე საჭიროებს ინდივიდუალურ მიდგომასა და კლინიკისა და 

პათოლოგიის მჭიდრო თანამშრომლობას. 
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ზოგადი ნაწილი 

 
სიმსივნის მოლეკულური პათოლოგიის 
საფუძვლები 

ეუკარიოტული დნმ-ის, ქრომატინის, ქრომოსომის და 

გენომის სტრუქტურა 

გენეტიკური ინფორმაცია კოდირებულია ნუკლეინმჟავებში, რომელ- 

თაც კარგად ნაცნობი სტრუქტურა აქვთ. გენომის ნორმალური ფუნქცი- 

ონირებისათვის განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია ნუკლეოტიდური 

ფუძე, პურინები და პირიმიდინები, რომლებიც დნმ-ის ორსპირალიან 

მოლეკულაში კომპლემენტარობის პრინციპით წყვილდებიან (ადენი- 

ნი თიმინთან (ა-თ), რნმ-ში ურაცილთან, ციტოზინი გუანინთან, (ც-გ). 

ამ ფუძეთა ერთი ტრიპლეტი აკოდირებს ერთ ამინომჟავას. ეს გენეტი- 

კური კოდის ძირითადი პრინციპია. ერთსპირალიან რნმ-ს, რომელიც 

გარკვეულ პირობებში არსებობს კომპლექსში დნმ-ის კომპლემენტურ 

სპირალთან, სამი ფორმა აქვს. ესენია: მ-რნმ ანუ მედიატორული რნმ, 

რ-რნმ ანუ რიბუსომული რნმ და ტ-რნმ ანუ ტრანსფერული/გადამტა- 

ნი რნმ. რნმ-ის სინთეზს დნმ-ის ერთი სპირალის მიხედვით გადაწერა 

ანუ ტრანსკრიპცია ეწოდება, მ-რნმ ტრანსკრიპციის შემდეგ ცვლილე- 

ბას განიცდის (იკუმშება ამოჭრით - სპლაისინგი) და დაკავშირებულია 

ადენინის განმეორებითი თანამიმდევრობების გრძელ მონაკვეთებთან 

(პოლიადენილაცია). ამინომჟავათა თანამიმდევრობების სინთეზს რი- 

ბოსომებზე ტრანსლაცია ეწოდება, ცილების შემდგომი პოსტსინთე- 

ზული მოდიფიკაცია ცნობილია როგორც მაგ. გლიკოზილაცია (გოლ- 
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ჯის კომპლექსში), ფოსფორილაცია, უბიქვიტინაცია, აცეტილაცია და 

სხვა. 

ბიოლოგიაში აღწერილია პროცესებიც, რომლებიც გენეტიკური ინ- 

ფორმაციის ექპრესიაზე არაპირდაპირ გავლენას ახდენენ. მათ ეპიგენე- 

ტიკური პროცესები ეწოდება და მოიცავს მდგომარეობებს, რომლებიც 

ახდენენ ნუკლეოტიდებისა და დნმ-ის მესამეული და მეოთხეული 

სტრუქტურების მოდიფიცირებას და არ გადაეცემა შთამომავლობას 

მენდელის პოსტულატების მიხედვით. ეპიგენეტიკურ პროცესებს მი- 

ეკუთვნება გენომური იმპრინტინგი, ალელების ინტერაქცია, ტრანს- 

გენების ინაქტივაცია, ფუნქციური ჰაპლოიდია, პარენტალური დომი- 

ნაცია, გენების პოზიციური ჩახშობა და ა. შ. მექანიზმები, რომლებიც 

აღნიშნულ პროცესებს განაპირობებს, მაგ. როგორიცაა დნმ-ის მეთი- 

ლაცია ან ჰისტონების აცეტილაცია, ჯერ კიდევ საფუძვლიანადაა შე- 

სასწავლი. 

ქრომატინი ბირთვულ ცილებთან დაკავშირებული ბირთვული დნმ- 

ია. ქრომატინის ძირითადი ერთეულია ნუკლეოსომა (დაახლოებით 

140 წყვილი ფუძე, რომელიც გარს ერტყმის მოლეკულურ ოქტამერს, 

რომელიც თავის მხრივ შედგება ჰისტონური მოლეკულების ოთხი 

წყვილით: H-2A, H-2B, H-3, H-4), ნუკლეოსომები ერთმანეთისგან გა- 

ცალკევებულია დნმ-ის მონაკვეთებით, რომლებიც H-1 ჰისტონთან 

დაკავშირებული დაახლოებით 60-100 წყვილი ფუძისაგან შედგება. 

ქრომატინის სტრუქტურა გენების ექსპრესიის დროს მნიშვნელოვნად 

იცვლება. ადამიანის გენომის ანალიზმა აჩვენა, რომ ადამიანის დნმ 

შედგება დაახლოებით 3X109 წყვილი ნუკლეოტიდისაგან, რომელიც 

დაახლოებით 3X104 გენს ქმნის, ყოველი ნორმალური სომატური უჯ- 

რედი შეიცავს 22 წყვილ აუტოსომურ ქრომოსომას და ერთ წყვილ სას- 

ქესო ქრომოსომას - გონოსომას. ჯამში 46 ქრომოსომას. 
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უმაღლესი ორგანიზმების გენომის სტრუქტურა 

ზრდასრული ადამიანის სხეულის დაახლოებით 1013 უჯრედიდან 

თითოეულს აქვს გენომის საკუთარი ასლი ან ასლები, გამონაკლისია 

სისხლის წითელი უჯრედები, რომლებსაც არ გააჩნიათ სრულად დი- 

ფერენცირებული ბირთვი. 

გენომი უზრუნველყოფს ორგანიზმის გენეტიკურ უწყვეტობას. ადა- 

მიანის გენომი შეიცავს 30000-ზე მეტ განსხვავებულ გენს, რომლებიც 

აკოდირებენ სტრუქტურულ და ფუნქციურ ცილებს. გენები ლოკალი- 

ზებულია ქრომოსომების განსაზღვრულ რეგიონებში მშობლებისაგან 

მიღებულ ორ ეგზემპლარად, რომლებსაც ალელები ეწოდება. ეს გე- 

ნები შეადგენს მთლიანი დნმ-ის მხოლოდ 3-5%-ს (დანარჩენი 3,2x10° 

ნუკლეოტიდური ბაზის წყვილი ქმნის ადამიანის ჰაპლოიდურ გე- 

ნომს). გენომის უდიდესი ნაწილი, 95%-ზე მეტი, შედგება არაკოდი- 

რების დნმ-ის თანმიმდევრობებისგან. ისინი შედგება განმეორებადი 

თანმიმდევრობისგან და იყოფა ორ ჯგუფად: ა) გენომის მასშტაბით 

ინდივიდუალურად გაბნეული მოკლე და გრძელი თანამიმდევრობე- 

ბი და ბ) ერთმანეთის მიმდევრობით განმეორებადი (ტანდემური) თა- 

ნამიდევრობები, რომლებიც გვხვდება ე.წ. სატელიტებში, რომლებიც 

ლოკალიზებულნი არიან ადამიანის ქრომოსომების ცენტრომერებში. 

ყველაზე დიდი ცვალებადობა დნმ-ის ზომასა და თანმიმდევრობა- ში 

გენომის არაკოდირებულ და განმეორებად რეგიონებში გვხვდება, 

რასაც დნმ-ის პოლიმორფიზმი ეწოდება. აღწერილია პოლიმორფიზ- 

მის ორი ფორმა: ა) წერტილოვანი პოლიმორფიზმი, ის წარმოიქმნება 

დნმ-ის წერტილოვანი მუტაციების შედეგად, ჩვეულებრივ, ინდი- 

ვიდუალური ნუკლეოტიდების გაცვლით, რაც იწვევს სხვა ამინომ- 

ჟავის ჩართვას. ეს მდგომარეობა ჩვეულებრივ გამოვლენილია RFLP 

(restriction fragment length polymorphism) - შეზღუდვის ფრაგმენტის 

სიგრძის პოლიმორფიზმის მეთოდის გამოყენებით. ამ ტიპს ზოგჯერ 

მოიხსენიებენ როგორც ერთი ნუკლეოტიდის პოლიმორფიზმს (SNP - 
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single nucleotide polymprphism). ზოგიერთმა კვლევამ აღმოაჩინა კავში- 

რი SNP-ის გარკვეულ ფორმებსა და მულტიფაქტორულ დაავადებებს 

შორის - როგორიცაა ჰიპერტენზია ან დიაბეტი. მეორე სახეა ბ) ნუკ- 

ლეოტიდების განმეორებადი თანამიმდევრობები, რომლებიც დნმ-ში 

მრავალ ეგზემპლარად გვხვდება. თუმცა, პოპულაციაში, მათი სიგრძე 

და რაოდენობა განსხვავდება ინდივიდებში. მათი დამემკვიდრება შე- 

ესაბამება მენდელის კანონებს. 

ადამიანის გენომის გაშიფვრის ამბიციური პროექტი დაიწყო 1984 

წელს და წარმატებით დასრულდა 2001 წელს შედეგების გამოქვეყნე- 

ბით ავტორიტეტულ სამეცნიერო ჟურნალებში, როგორიცაა ,,Nature“ 

და ,,Science“ . პროექტის მნიშვნელობის გადმოსაცემად საინტერესოა 

ანალოგიების მოყვანა, მაგალითად, ადამიანის გენომის თანამიმდევ- 

რობის მთლიანი სიგრძე 5000 კილომეტრს შეადგენს, რაც დაახლო- 

ებით იგივეა, რაც პირდაპირი მანძილი მონრეალიდან ლონდონამდე 

ან ლოს ანჯელესიდან პანამამდე. 

 

 

ზოგადი ონკოპათოლოგია 

განსაზღვრება 

სიმსივნე ქსოვილის ერთობილიობაა, რომელიც ვითარდება ტრანს- 

ფორმირებული უჯრედების ავტონომური, არაკოორდინირებული და 

გადაჭარბებული გამრავლების შედეგად. სიმსივნური უჯრედების 

გამრავლება ანუ პროლიფერაცია სცდება ნორმალური რეგულაციის 

მექანიზმებს, შეუქცევადია, და გრძელდება დამოუკიდებლად მას შემ- 

დეგაც, როცა სტიმული, რომელმაც ეს პროცესი გამოიწვია ან ხელი 

შეუწყო, აღარ არსებობს. უჯრედების რაოდენობის ზრდა არ არის 

მხოლოდ სიმსივნური უჯრედის დაყოფის შედეგი, არამედ იმ სიმსივ- 

ნური უჯრედის უნარისა, დაუსხლტეს უჯრედების ფიზიოლოგიურ 

სიკვდილს აპოპტოზისა თუ აუტოფაგიის გზით. 
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სიმსივნეების უმრავლესობა მისი განვითარების ადრეულ ეტაპზე 

მონოკლონურია, ეს ნიშნავს რომ სიმსივნური ქსოვილის მთელი პო- 

პულაცია აღმოცენდება ერთი უჯრედისაგან, რომელშიც მოხდა თავ- 

დაპირველი არალეტალური გენეტიკური დარღვევა, და ეს თვისება 

შემდგომ გადაეცა სიმსივნური პოპულაციის შვილეულ უჯრედებს. 

აღნიშნული კლონი უკონტროლო პროლიფერაციის შედეგად თან- 

დათან ვრცელდება და მათი გენომური არასტაბილურობის შედეგად 

ხდება შემდგომი გენეტიკური და ეპიგენეტიკური ცვლილებების დაგ- 

როვება, ასე იძენს სიმსივნე აგრესიულ ფენოტიპს და პროგრესირებს. 

იმის მიუხედავად, რომ სიმსივნე თავდაპირველად მონოკლონური 

იყო, დროთა განმავლობაში ის ჰეტეროგენული ხდება, ამ პროცესს 

კლონალური ევოლუცია ეწოდება და სიმსივნის ჰეტეროგენულობის 

საფუძველს წარმოადგენს. 

კლონალური ევოლუციის განმავლობაში სიმსივნური უჯრედები 

სხვადასხვა თვისებებს იძენენ: 

სიმსივნური ზრდის ავტონომია - სიმსივნური უჯრედები რეზისტენ- 

ტულები ხდებიან უჯრედული ციკლის ფიზიოლოგიური რეგულა- 

ციის მექანიზმების და აპოპტოზის მიმართ. 

შეუზღუდავი რეპლიკაციური პოტენციალი - მაშინ როცა ჯანმრთელ 

ქსოვილს მხოლოდ შეზღუდული რეპლიკაციური შესაძლებლობები 

აქვს და რამდენიმე უჯრედული ციკლის შემდეგ მისი განლევა უჯ- 

რედული სენესცენტობისა და აპოპტოზის შედეგად ხდება, ავთვისე- 

ბიანი სიმსივნური უჯრედები ამ სახით დაბერებას არ განიცდიან და 

იძენენ შეუზღუდავ რეპლიკაციურ პოტენციალს, ეს მათ ,, უკვდავო- 

ბას,, განაპირობებს. 

იმუნური ზედამხედველობისგან თავის დაღწევა (გასხლტომა) - სიმ- 

სივნურ უჯრედებს აქვთ უნარი დაუსხლტნენ იმუნურ კონტროლს 

რომელიც მათ ელიმინაციას გამოიწვევდა. 
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ანგიოგენეზი - საკუთარი მეტაბოლიზმის უზრუნველსაყოფად სიმ- 

სივნურ უჯრედებს შეუძლიათ ენდოთელური უჯრედების პროლი- 

ფერაციის ინდუქცია და ახალი სისხლძარღვების სწრაფი წარმოქმნა, 

რომლებიც უზრუნველყოფენ სიმსივნურ ქსოვილს ჟანგბადითა და 

საკვები ნივთიერებებით. 

ენერგეტიკული პარაზიტიზმი - სიმსივნურ უჯრედებს შეუძლიათ 

თავიანთი ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის იმგვარად რეპროგრამირე- 

ბა, რომ უზრუნველყოფილი იყოს მათი მომატებული მოთხოვნილე- 

ბა. ეს მასპინძლის ორგანიზმის ხარჯზე ხდება. ასეთი ენერგეტიკული 

პარაზიტიზმი იძლევა შერჩევით უპირატესობას არა მხოლოდ საკვები 

ნივთიერებების, არამედ სივრცის ,,მოსაპოვებელ,, შეჯიბრში. 

მიგრაცია, ინვაზია და მეტასტაზირება - ავთვისებიან სიმსივნურ უჯ- 

რედების აქვთ ირგვლივ მდებარე ქსოვილებში მიგრაციისა და ინფილ- 

ტრაციის უნარი. მათ შორის ყველაზე ავთვისებიანს კი აქვს უნარი 

დატოვოს პირველადი წარმოშობის ადგილი და დააფუძნოს დისტან- 

ციური სიმსივნის კერები, რასაც მეტასტაზირება ეწოდება. 

თითქმის ყველა სიმსივნე ორი ძირითადი კომპონენტისგან შედგება: 

სიმსივნის პარენქიმა - რომელიც შედგება გამრავლებადი სიმსივნური 

უჯრედებისაგან და მათი ხასიათი განსაზღვრავს სიმსივნის ჰისტოპა- 

თოლოგიურ ტიპსა და მის ბიოლოგიურ ქცევას. 

სიმსივნის სტრომა - შედგება შემაერთებელი ქსოვილისა და ახლად- 

წარმოქმნილი სისხლძარღვებისაგან, რომლებიც წარმოადგენენ არა- 

მარტო მექანიკურ გარემოს სიმსივნური უჯრედებისათვის, არამედ 

უზრუნველყოფენ სიმსივნურ უჯრედებს ჟანგბადითა და საკვები 

ნივთიერებებით. მეტიც, პარენქიმისა და სტრომის უჯრედებს შორის 

მოლეკულურ დონეზე ურთიერთქმედება მნიშვნელოვნად ზემოქმე- 

დებს სიმსივნის ზრდაზე, როგორც პოზიტიურად (მისი დაჩქარებით), 

ისე ნეგატიურად (სიმსივნის სტრომის მიერ უზრუნველყოფილ იმუ- 
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ნურ რეაქციას შეუძლია სიმსივნის ზრდის შენელება ან სრულიად გა- 

ჩერება). 

 

 

სიმსივნის წარმოშობის თეორია 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, სიმსივნე თავდაპირველად მონოკლონურ 

პროლიფერაციით ხასიათდება, თუმცა, სიმსივნეების უმეტესობა 

კლონური ევოლუციის წყალობით ჰეტეროგენული ხდება. დღესაც არ 

არის ბოლომდე გასაგები უჯრედების დიფერენცირების რომელი დო- 

ნეა კანცეროგენეზის პროცესის დაწყების პირველადი სამიზნე. 

არსებობს სიმსივნური უჯრედების წარმოშობის ორი ძირითადი თე- 

ორია: 

დედიფერენციაციის თეორია (სიმსივნის სტოქასტური ზრდის თე- 

ორია). ამ ადრეული, საზოგადოდ მიღებული თეორიის მიხედვით, 

კანცეროგენეზის საწყისი პროცესი ხდება დიფერენცირებულ უჯრე- 

დებში ან ამ უჯრედების გვიან წინამორბედებში. ასეთმა უჯრედებმა 

სიმსივნური უჯრედის მახასიათებლები რომ შეიძინონ, მათ უნდა 

გაიარონ დედიფერენციაციის პროცესი, რომლის დროსაც აღნიშნულ 

უჯრედებში აღდგება ის თვისებები, რომლებიც ონტოგენეზური გან- 

ვითარების პროცესში განილია, განსაკუთრებით გამრავლების უნარი. 

ამ თეორიის თანახმად, ყველა სიმსივნური უჯრედი არის ექვიპოტენ- 

ტური (თანაბარი) და მათი გაყოფის შედეგად წარმოიქმნება შემდგომი 

ექვიპოტენტური უჯრედები. სხვა სიტყვებით რომ ვთქვათ, პირველა- 

დი სიმსივნისა და შემდგომი მეტასტაზის ყველა უჯრედი პირველი 

სიმსივნური უჯრედის თითქმის იდენტური ,,კლონი“ უნდა იყოს და 

ყველა ასეთ უჯრედს უნდა შეეძლოს შესაბამის პირობებში სიმსივნის 

წარმოშობა. 

სიმსივნის ღეროვანი უჯრედების თეორია (სიმსივნის ზრდის იერარ- 

ქიული თეორია). სულ ახლახანს ექსპერიმენტებმა აჩვენა, რომ სიმ- 
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სივნის უჯრედების დიდი პოპულაციიდან სხვა სიმსივნის წარმოქმნა 

შეუძლია მხოლოდ მათ ძალიან მცირე ნაწილს. ამიტომ დაიწყო საუბა- 

რი ე.წ. ღეროვანი უჯრედების - CSC (cancer stem cells - კიბოს ღეროვა- 

ნი უჯრედები) შესახებ. ეს უჯრედები იმ ფიზიოლოგიური ღეროვანი 

უჯრედების მსგავსია, რომლებიც პასუხისმგებელნი არიან არასიმსივ- 

ნური ქსოვილის ფიზიოლოგიურ რეგენერაციასა და რეპარაციაზე. ამ 

დასკვნების მიხედვით, კანცეროგენეზის დაწყების სამიზნე სწორედ 

სიმსივნის ღეროვანი უჯრედია და სიმსივნე შემდგომში თავისი გამ- 

რავლების უნარს ინარჩუნებს მხოლოდ ამ უჯრედული უმცირესობის 

დახმარებით. სიმსივნის ღეროვანი უჯრედები იზიარებენ ფიზიოლო- 

გიური ღეროვანი უჯრედების მახასიათებლებს, მათ აქვთ თვითგა- 

ნახლების უნარი ასიმეტრიული რეპლიკაციით, რის შედეგადაც წარ- 

მოიმნება ერთი დიფერენცირებული და ერთი არადიფერენცირებული 

უჯრედი, დიფერენცირების უნარი სხვადასხვა ტიპის უჯრედებად და, 

რაც მთავარია, განმეორებადი და შეუზღუდავი დაყოფის უნარი. 

ამასთან, მათ აქვთ (სხვა, სიმსივნის მუდმივად დაყოფადი უჯრედე- 

ბის პოპულაციისაგან განსხვავებით) ასევე მონაცვლეობით გაყოფის ან 

მოსვენებულ მდგომარეობაში დარჩენის უნარი. 

სიმსივნის ღეროვანი უჯრედები პირველად ლეიკემიებში აღწერეს, და 

შემდეგ თანდათან აღმოაჩინეს ბევრ სხვა სახეობის სიმსივნეში. მათ 

მიმართ განსაკუთრებული ინტერესი გამომდინარეობს იქიდან, რომ 

ისინი, მეტად სავარაუდოდ, იქნებიან სწორედ ის უჯრედები, 

რომლებზეც იქნება ფოკუსირებული სიმსივნის მკურნალობა მომა- 

ვალში. აღმოჩნდა რომ სიმსივნის ღეროვანი უჯრედები ბევრად უფრო 

მდგრადია დასხივებისა და ზოგიერთი ციტოსტატიკური სამკურნა- 

ლო პრეპარატის მიმართ, რადგან კონვენციური ონკოლოგიური თე- 

რაპია მიმართულია სწორედ დაყოფადი უჯრედის წინააღმდეგ, მაშინ 

როცა ,,არაღეროვანი“ სიმსივნური უჯრედები განუწყვეტლივ იყო- 

ფიან, სიმსივნის ღეროვანი უჯრედები მხოლოდ ხანდახან იყოფიან, 

ამიტომ სიმსივნე, რომელიც ონკოლოგიური თერაპიით სრულად გა- 
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ნადგურდა, შეიძლება ხელახლა გაიზარდოს მცირე რაოდენობით გა- 

დარჩენილი სიმსივნური ღეროვანი უჯრედებისგან. ზოგიერთი ტი- 

პის სიმსივნურ ღეროვან უჯრედს ასევე შეუძლია დასხივებითა და 

ციტოსტატიკებით გამოწვეული დნმ-ის დაზიანების ეფექტური გას- 

წორება ისევ სიმსივნის სასარგებლოდ. 

ეს ცოდნა გვეხმარება ორგანიზმში სიმსივნის პერსისტენციის ნაწი- 

ლობრივ მაინც ასახსნელად. თუ სიმსივნის ღეროვანი უჯრედი არ 

არის მკურნალობით სრულად ელიმინირებული, ისინი რეციდივის 

წყარო ხდებიან. მორეციდივე სიმსივნეები მკურნალობის მიმართ მე- 

ტად რეზისტენტულები არიან. 

მეტასტაზური სიმსივნე საბოლოო ეტაპზე მდგრადია პრაქტიკულად 

ყველა სისტემური თერაპიის მიმართ და ყოველწლიურად მთელ 

მსოფლიოში კლავს 10 მილიონზე მეტ ადამიანს. ეს მკურნალობის 

მიმართ წინააღმდეგობის საერთო მექანიზმზე მიუთითებს, რომე- 

ლიც ონკოლოგიურ პაციენტებში ვითარდება და არ არის კავშირში 

კანცეროგენეზის გამომწვევ მექანიზმებთან ან იმ ქსოვილის ტიპთან, 

რომელშიც სიმსივნე განვითარდა. თერაპიული რეზისტენტობა ვი- 

თარდება სიმსივნური უჯრედების გენეტიკური ჰეტეროგენულობის 

საფუძველზე, რომელიც ისეთი სტოქასტური შემთხვევების დაგროვე- 

ბის შედეგია, როგორიცაა, მაგალითად, გენეტიკურად არასტაბილუ- 

რი ანეუპლოიდური ბირთვები. კლასიკური შეხედულების მიხედ- 

ვით, რეზისტენტობა ყოველი ახალი და განსხვავებული თერაპიის 

მიმართ დამოკიდებულია თუნდაც ერთი უჯრედის დონეზე მომხ- 

დარ შესაბამის მუტაციაზე. ახალი მოდელის მიხედვით, ნაწილობრივ 

რეზისტენტულ უჯრედულ კლონებში განვითარებული გენეტიკური 

და ეპიგენეტიკური ადაპტაციური ცვლილებების კოოპერაციას მივ- 

ყავართ ინჰიბიტორების მიმართ საფეხურებრივ, მულტიფაქტორულ 

ადაპტაციასთან. მნიშვნელოვანია კიბოს ღეროვანი უჯრედების როლი 

და განსაკუთრებით თერაპიისადმი რეზისტენტული კიბოს ღეროვა- 
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ნი უჯრედების მცირე სუბპოპულაცია რომლებიც დასაბამს აძლევენ 

მორეციდივე, მკურნალობისადმი რეზისტენტულ უჯრედულ კლონს. 

 

 

მოლეკულური კანცეროგენეზის ძირითადი 

კონცეფცია 

პირველი სიმსივნური უჯრედის წარმოშობის საფუძველი ამ უჯრე- 

დის გენომის საწყისი, არალეტალური მუტაციაა. დღეისათვის კარგა- 

დაა ცნობილი რომ სიმსივნური უჯრედის არარეგულირებული ზრდა 

გენთა სხვადასხვა ჯგუფების სომატური მუტაციების თანდათანობი- 

თი დაგროვების შედეგია. ამ გენთა ჯგუფებს მიეკუთვნება: უჯრედუ- 

ლი ციკლისა და დიფერენციაციის მაკონტროლებელი გენები (პრო- 

ტოონკოგენები და სუპრესორი გენები). 
 

აპოპტოზის მარეგულირებელი გენები 

ამ ჯგუფს მიეკუთვნება გენები, რომელთა ვალია გენომის მთლიანო- 

ბის შენარჩუნება, ეს ეგრეთწოდებული მუტატორი გენებია, რომლებიც 

დნმ-ის რეპარაციაზე არიან პასუხისმგებელნი. აღნიშნული გენების 

სომატური მუტაცია სხვადასხვა ენვირონმენტალური (გარემოში არ- 

სებული) მუტაგენების, ქიმიური კანცეროგენებისა თუ გამოსხივების, 

ასევე ენდოგენური ფაქტორების (მაგალითად, ჟანგადის თავისუფალი 

რადიკალების) ზემოქმედების შედეგია. თუმცა, უფრო ხშირად, ასეთი 

მუტაციები სპონტანურად, დნმ-ის რეპლიკაციის დროს დაშვებული 

შეცდომების და მათი გასწორების მექანიზმების დარღვევის შედეგია. 

სპონტანური მუტაცია ადამიანის სიცოცხლის მანძილზე ხშირად ხდე- 

ბა, გამოთვლილია, რომ ადამიანის სიცოცხლის მანძილზე ორგანიზ- 

მის უჯრედებში 1017 რაოდენობის მიტოზი ხდება, რომლის დროსაც 

წარმოქმნილ დნმ-ში ინკორპორირდება დაახლოებით 1026 ნუკლეოტი- 

დი. ამ პროცესში ბუნებრივად ხდება შეცდომები. შეცდომათა უმრავ- 
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ლესობა სწორდება ან/და უჯრედის ფუნქციაზე გავლენას არ ახდენს, ან 

უჯრედული ციკლის შიდა საკონტროლო მექანიზმების საშუალებით 

ელიმინირდება აპოპტოზის გზით, ან კიდევ ასეთ უჯრედს იმუნური 

სისტემა ამოიცნობს და შემდგომში კლავს მას. ამგვარად, მუტაგენუ- 

რობა ამავდროულად კანცეროგენულობას არ ასახავს. თუმცა, თუ კი 

მოხდება არალეტალური მუტაცია, რომელიც ზეგავლენას მოახდენს 

უჯრედის ზრდისა და თუ გენომის მთლიანობის მაკონტროლებელ 

გენებზე, შეიძლება მოხდეს მოპროლიფერაციე კლონის წარმოშობა, 

რომელსაც არასიმსივნურ უჯრედებთან შედარებით შერჩევითი უპი- 

რატესობა აქვთ. 

სიმსივნეთა წარმოშობის აღწერილი მექანიზმი, რომელიც სომატურ 

მუტაციებს მოიცავს, გაცილებით უფრო ხშირია და ასე წარმოშობილ 

სიმსივნეებს სპორადული სიმსივნეები ეწოდება. შედარებით ნაკლებ 

შემთხვევებში იგივე მუტაცია გერმინალური ხაზით მემკვიდრდება 

(გერმინალური მუტაცია) - ამ შემთხვევაში ვითარდება სიმსივნის წარ- 

მოშობის მემკვიდრული წინასწარგანწყობა რაც საფუძვლად უდევს 

ოჯახურ (დამემკვიდრებულ) სიმსივნეებს. 
 

სიმსივნეებში გენების აქტივაციის და ინაქტივაციის 

მექანიზმები 

გენეტიკურ კანცეროგენეზში ორი ტიპის გენთა ჯგუფი მონაწილეობს, 

ესენია ონკოგენები და სიმსივნის სუპრესორი გენები. ონკოგენებს 

შეუძლიათ სიმსივნური ზრდის წამოწყება ან მათი გადაჭარბებული 

ექსპრესიით (აქტივაციით) სიმსივნის პოტენცირება. ამ ჯგუფს მი- 

ეკუთვნება ძირითადად პროტოონკოგენები, აპოპტოზის მაინჰიბირე- 

ბელი გენები, ასევე გენები, რომლებიც ხელს უწყობენ ანგიოგენეზს, 

ინვაზიური ზრდასა და მეტასტაზირებას. 

გენთა მეორე ჯგუფი (სუპრესორი გენები) სიმსივნის ზრდასა და 

პროგრესიას ხელს თავიანთი დაქვეითებული ან ნულოვანი ექსპრე- 

სიით უწყობენ. ამ ჯგუფს მიეკუთვნება სიმსივნის სუპრესორი გენები, 
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პროაპოპტოზური გენები, დნმ-ის რეპარაციაში მონაწილე გენები და 

სხვა. სხვადასხვა გენების აქტივაცია ან სუპრესია დიდწილად სასიგნა- 

ლო გზების კომპლექსური ურთიერთქმედების შედეგია. 

 

 

საკვანძო სასიგნალო გზები და სიმსივნეების მოლეკუ- 

ლური პათოგენეზი 
 

MAP კინაზური (MAPK) გზა 

MAP კინაზური (MAPK) გზა ინიცირდება, როცა თროზინკინაზის რე- 

ცეპტორი (RTK, ეს რეცეპტორი მონაწილეობს ასევე PI3K სასიგნალო 

გზის აქტივაციაშიც) უკავშირდება შესაბამის ლიგანდს. ეს ააქტიურებს 

RTK-ს ინტრაციტოპლაზმურ ნაწილს, რასაც მივყავართ RAS ცილის 

ფოსფორილაციასა და აქტივაციასთან, რომელიც თავის მხრივ ააქტი- 

ურებს RAF-ს, MEK-სა და ERK-ს. ERK ეფექტორი მოლეკულაა, რომე- 

ლიც ტრანსკრიპციულ ცვლილებებს და ზრდის პრომოციას იწვევს. 

გამააქტივებელი მუტაციები შეიძლება მოხდეს რეცეპტორულ გენებში 

(EGFR, HER2) ან გენებში, რომლების უჯრედშიდა კომპონენტებს აკო- 

დირებენ (RAS, RAF, MEK, ERK). 
 

PI3K/PTEN გზა 

ფოსფატიდილინოზიტოლ 3-კინაზის (PI3K) აქტივაცია იწყება როცა 

(1) RTK-ები ლიგანდს უკავშირდება იგივე მექანიზმით, როგორითაც 

ეს MAP-კინაზური გზის შემთხვევაში ხდება ან (2) იმ შემთხვევაში, თუ 

რეცეპტორი G protein-coupled receptors (GPCRs) უკავშირდება ლი- 

განდს. PI3K აკატალიზებს ფოსფატიდილინოზიტოლ ბიფოსფატის 

(PIP2) ტრიფოსფატად გარდაქმნას (PIP3), როცა PTEN აკატალიზებს 

PIP3-ის უკან, PIP2-ად კონვერსიას. ამის გამო, PI3K და PTEN ამ სა- 

სიგნალო გზებში უშუალო ანტაგონისტები არიან. PIP3 ააქტიურებს 

რამდენიმე ცილას, მათ შორის AKT-ს, რომელიც ეფექტორის როლს 
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ასრულებს TP53 ღერძთან და სხვა მოლეკულებთან ურთიერთქმედე- 

ბისას. TSC1 და TSC2 AKT-ის აქტივაციის ინჰიბიტორები არიან, mTOR 

კი მისი პრომოტორია. აქედან გამომდინარე, TSC1 და TSC2 ხდებიან 

PTEN-ის მოკავშირეები PI3K-ის ანტაგონიზმისათვის, რომელიც თა- 

ვის მხრივ AKT-სა და mTOR-ზე რეაგირებს. PIK3 ცილას PIK3CA გენი 

აკოდირებს, მისი მუტაცია ნანახია პროსტატის, ძუძუს, ენდომეტრი- 

უმისა და კოლორექტული სიმსივნეების დროს. PTEN გენის მუტაცია 

ხშირია ცნს-ის კანის, ენდომეტრიუმის სიმსივნეებში. 
 

Wnt სასიგნალო გზა 

ეს გზა (დანართი 1) კომპლექსური სისტემაა რომელიც არეგულირებს 

β-კატენინის ინტრაციტოპლაზმურ დონეს. როცა β-კატენინი აკუმუ- 

ლირდება უჯრედში, ის იწვევს ისეთი გენების ტრანსკრიპციას, რო- 

გორიცაა MYC, CCND1 და სხვა, რომლების მონაწილეობენ უჯრედის 

პროლიფერაციაში. β-კატენინის დეპლეციის (განლევის) შემთხვევაში 

პროლიფერაცია ინჰიბირდება. β-კატენინის ციტოპლაზმაში დეგრა- 

დაციას ახდენს ცილების კლასტერი, ე.წ. ,,დესტრუქციის კომპლექსი“, 

რომელიც შედგება APC, AXIN1, CK1 და GSK3β ცილებისაგან. როცა 

ეს კომპლექსი ინტაქტურია, β-კატენინი სწრაფად დეგრადირდება, 

თუმცა, როცა Wnt ლიგანდი უკავშირდება უჯრედის ზედაპირზე 

ლოკალიზებულ “frizzled” რეცეპტორს, მისი ციტოპლაზმური დომე- 

ნი იწვევს დესტრუქციული კომპლექსის დაშლას, რაც განაპირობებს β-

კატენინის ციტოპლაზმურ აკუმილაციას და ბირთვული ტრასნკ- 

რიპციის გააქტივებას, რისი შედეგიცაა გაზრდილი პროლიფერაცი- 

ული აქტივობა. არსებობს ამ სასიგნალო გზის კანონიკური და არაკა- 

ნონიკური ვარიანტები. 
 

TGF-β/SMAD4 სასიგნალო გზა 

დღეისათვის ცნობილია, რომ ამ სასიგნალო გზას ტუმორიგენეზში 

ორმაგი როლი აქვს, საწყის სტადიაზე ის მოქმედებს როგორც სიმსივ- 

ნის სუპრესორი, მოგვიანებით კი როგორც მისი პრომოტორი. ეს გზა 



26  

მარტივია, თუმცა სხვა სასიგნალო გზების კომპლექსური ზემოქმედე- 

ბის სამიზნეა. ის ლიგანდის TGF-β-რეცეპტორთან შეკავშირებით იწყე- 

ბა, რომელიც რეცეპტორის ციტოზოლურ დომენზე არსებულ SMAD2/ 

SMAD3 დიმერს ააქტიურებს. გააქტივებული SMAD2/3 ქმნის კომპ- 

ლექსს SMAD4-თან, ეს SMAD2/3/4 კომპლქსი კი აღწევს ბირთვში და 

გენების ტრანსკრიპციაზე ახდენს გავლენას. SMAD2/3/4-ის ზემოქმე- 

დების ქვეშ მყოფი გენები ძირითადად აპოპტოზისა და პროლიფერა- 

ციის პროცესებში მონაწილეობენ, თუმცა, ტრასკრიპციული ზეგავლე- 

ნის ბალანსი სიმსივნის საწყის სტადიაზე მოქმედებს როგორც ზრდის 

სუპრესორი, გვიან სტადიაზე კი როგორც ზრდის მასტიმულირებელი. 

 

 

სიმსივნის პრომოტორი გენები 

სიმსივნის პრომოტორი გენები აქტიურ მდგომარეობაში ტუმორიგე- 

ნეზის ხელშემწყობნი არიან. ველური ტიპის (The wild-type) ანუ არა- 

მუტირებულ გენს პროტოონკოგნი ეწოდება, მუტანტურ ალელს კი 

ონკოგენი. მათი მოქმედება დომინანტურია, რაც იმას ნიშნავს, რომ 

გასააქტიურებლად მხოლოდ ერთი “hit” (დარტყმა) ანუ მუტაციაა სა- 

ჭირო. 

პროტოონკოგენების აქტივაცია წერტილოვანი მუტაციების (მაგ. KIT, 

RAF, RAS, EGFR გენების შემთხვევაში), გადაადგილებების (მაგ. ALK1, 

ROS1 გენების შემთხვევაში), ან ამპლიფიკაციის (მაგ. HER2-ის შემთხ- 

ვევაში) შედეგია. 
 

RAS ონკოგენი 

ამ გენთა ოჯახიდან ადამიანის გენეტიკური ნაკრებისათვის დამახა- 

სიათებელია KRAS, HRAS და NRAS გენები. ფუნქციის მომპოვებელი, 

ე.წ. ,,gain of function” ანუ გამააქტივებელი მუტაცია საფუძვლად ედე- 

ბა კონსტიტუციურად აქტიურ RAS ცილას, რომელიც განუწყვეტლივ 
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ამუშავებს MAP-კინაზურ გზას. ასეთი მუტაციები ჩვეულებრივ მე-12 

და მე-13 კოდონის წერტილოვანი მუტაციების შედეგია. შერწყმული 

გენი KRAS-UBE2L3 პროსტატის კარცინომისთვისაა უნიკალური. RAS 

მუტაცია ასევე ცენტრალურ გენეტიკურ დარღვევად ითვლება პანკრე- 

ასის ადენოკარცინომის ტუმორიგენეზში (შემთხვევათა 80%-ზე მეტი), 

ხშირია კოლორექტული (40%) და ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი 

(30%) კარცინომების შემთხვევაშიც. მსხვილ ნაწლავში RAS მუტაცია 

გვხვდება როგორც ადენომაში, ისე კარცინომაში. RAS მუტაციის არსე- 

ბობას კოლორექტულ კარცინომაში პრედიქციული მნიშვნელობა აქვს 

და ახდენს EGFR კინაზის ინჰიბიტორებზე, ცეტუქსიმაბსა (cetuximab) 

და პანიტუმუმაბზე (panitumumab) რეზისტენტობის წინასწარ განსაზ- 

ღვრას. ფილტვის ქსოვილში RAS მუტაცია ძირითადად არაწვრილუჯ- 

რედოვანი კიბოს შემთხვევებში გვხვდება, ასოცირდება სიგარეტის 

მოხმარებასთან და EGFR, ALK და ROS1 თორიზინ კინაზების ინჰიბი- 

ტორების მიმართ რეზისტენტობის განსასაზღვრად გამოიყენება. 
 

BRAF ონკოგენი 

ამ გენის ყველაზე ხშირი გამააქტივებელი მუტაცია, V600E, გვხვდე- ბა 

მრავალ სიმსივნეში, მაგალითად, თმიანი უჯრედების (hairy cell) 

ლეიკემიაში (თითქმის 100%-ში), ფარისებრი ჯირკვლის პაპილარულ 

კარცინომაში (კლასიკური ვარიანტის 70%-ში), ნევუსსა და მელანომა- 

ში (50% ორივე შემთხვევაში), კოლორექტულ კარცინომაში (15%-ში, 

განსაკუთრებით კი სპორადულ MSI-high სიმსივნეებში), არაწვრი- 

ლუჯრედოვან ფილტვის კიბოში (1-2%-ში). KIAA1549-BRAF შერწყ- 

მული გენი დამახასიათებელია პილოციტური ასტროციტომისათვის. 
 

EGFR ონკოგენი 

ყველაზე ხშირი გამააქტივებელი მუტაციაა მე-18-დან 21-ე ეგზონამ- 

დე ლოკალიზებული წერტილოვანი მუტაცია. EGFR მუტაციები და- 

სავლური ქვეყნების პოპულაციის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს 10- 

15%-ს ახასიათებს, 40% კი აზიურ პოპულაციას, გვხვდება ძირითადად 
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არამწეველ ქალებში და ადენოკარცინომაში. მე-20 ეგზონის T790M მუ- 

ტაცია EGFR ინჰიბიტორების მიმართ რეზისტენტობას განსაზღვრავს. 

EGFR გენი კოლორექტულ სიმსივნეში ძირითადად არამუტირებულია 

EGFR ინჰიბიტორების ეფექტურობის მიუხედავად არამუტაციური 

RAS-ის მქონე პაციენტებში. გლიობლასტომაში EGFR ამპლიფიკაციის 

გზით აქტიურდება. 
 

HER2 ონკოგენი 

HER2 გენი EGFR-სთან მჭიდრო კავშირში მყოფ რეცეპტორ თიროზინ 

კინაზას აკოდირებს, ორივე ErbB რეცეპტორების ოჯახის წარმომად- 

გენელია. HER2 გენის აქტიურობა მის ამპლიფიკაციასთანაა კავშირში 

სარძევე ჯირკვლის, კუჭის, გასტროეზოფაგეალური შეერთების ადე- 

ნოკარცინომების 15-30% შემთხვევაში. 
 

MYC ონკოგენი 

Myc ტრანსკრიპციის ფაქტორების ოჯახი მოიცავს ოთხ წევრს: C-Myc, 

N-Myc, L-Myc და S-Myc, რომლებიც ქმნიან ჰეტეროდიმერებს Max 

ცილასთან და ერთობლივად ასტიმულირებენ ტრანსკრიპციას. Myc 

ცილები მრავალი სასიგნალო გზის ეფექტორებიც არიან. Myc ცილის 

მომატებული ექსპრესია მრავალი ტიპის სიმსივნისათვისაა დამახა- 

სიათებელი, თუმცა მექანიზმები შეიძლება განსხვავებული იყოს. ზო- 

გიერთ სიმსივნეში სასიგნალო გზები მის სტაბილიზაციას ახდენენ, 

ჭარბი ექსპრესია კარცინომებში მისი ამპლიფიკაციის, ლიმფომებში კი 

ტრანსლოკაციების შედეგია. 

 

 

სიმსივნის სუპრესორი გენები 

ამ ჯგუფს ის გენები მიეკუთვნება, რომელთა ინაქტივაციაც ტუმორი- 

გენეზის განმსაზღვრელია. მოქმედება რეცესიულია ანუ კნუდსენის 

ჰიპოთეზის მიხედვით, საჭიროა ორი ,,დარტყმა“. სიმსივნის სუპრესო- 



29  

რი გენები ორი ტიპისაა: ,,მზრუნველი“ გენები და ,,კარიბჭის“ გენები 

(caretaker genes and gatekeeper genes). კარიბჭის გენები პროლიფერა- 

ციას აკონტროლებენ ზრდის ინჰიბიციის (APC), უჯრედული ციკლის 

კონტროლის (RB), ან აპოპტიზის ინიცირების გზით (TP53). მზრუნვე- 

ლი გენები დნმ-ის მთლიანობას უზრუნველყოფენ ე.წ. შეუსაბამობათა 

გასწორების (mismatch repair) გზით (ეს გენებია MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2) ან ორჯაჭვიანი წყვეტების (double-stranded breaks) გასწორების 

გზით (ეს გენებია BRCA1, BRCA2). მზრუნველი გენების მუტაციებს 

თავის მხრივ არ გააჩნიათ ტუმორიგენული პოტენციალი, თუმცა ინაქ- 

ტივაცია იწვევს სხვა დამატებით მუტაციებს შესაძლო ტუმორიგენუ- 

ლი პოტენციალით. 

სიმსივნის სუპრესორი გენების ინაქტივაცია წერტილოვანი მუტაცი- 

ების, დელეციების (ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვა) ან პრომოტო- 

რების მეთილაციით ხდება. 
 

APC და CTNNB1 გენები 

APC  (adenomatous  polyposis  coli)  გენის  პროდუქტის  ფუნქცია β-

კატენინის ინაქტივაციაა, რომელიც CTNNB1 გენის პროდუქტია. β-

კატენინის უჯრედში დაგროვება პროლიფერაციის ხელშემწყობია. β-

კატენინი APC-რეგულაციას შეიძლება ორი გზით დაუსხლტეს: (1) 

APC-ს ფუნქციის დაქვეითება ან დაკარგვა, რომელიც APC გენის დე- 

ლეციის შედეგია, ან (2) β-კატენინის APC-ს მიმართ სენსიტიურობის 

არქონა, რომელიც CTNNB1 გენის წერტილოვანი მუტაციების შედეგია. 

APC-ს დაკარგვა მონაწილეობს სპორადული კოლორექტული კარცი- 

ნომების შემთხვევათა უმრავლესობის პათოგენეზში, ასევე სხვადასხ- 

ვა დესმოიდების პათოლოგიაში, ქმნის გენეტიკურ საფუძველს ოჯა- 

ხური ადენომატოზური პოლიპოზის (familial adenomatous polyposis 

- FAP) და სხვა მონათესავე მდგომარეობებისათვის (ნაკლოვანი FAP, 

გარდნერის სინდრომი, ტურკოს სინდრომი). CTNNB1 მუტაცია ცნო- 

ბილია წვრილი ნაწლავის ადენოკარცინომის, დესმოიდების, ადამან- 
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ტინომური კრანიოფარინგიომის და ნაწილობრივ ღვიძლის ადენომის 

მოლეკულურ პათოგენეზში. 
 

TP53 გენი 

TP53 ცილას ორი ძირითადი ფუნქცია აქვს: (1) ის ახდენს უჯრედული 

ციკლის შეჩერებას Rb ცილასთან ინტერაქციის გზით და (2) ის იწვევს 

აპოპტოზს დნმ-ის დაზიანების გამოვლენისას (დნმ-ის დაზიანება ააქ- 

ტიურებს TP53-ს და იწვევს უჯრედის აპოპტოზურ სიკვდილს). TP53 

მუტაციასთან ასოცირებული სხვადასხვა ორგანოს მრავალი სიმსივნეა 

ცნობილი. TP53-ს ჩანასახოვანი მუტაცია ლი-ფრაუმენის სინდრომის 

საფუძველია. 
 

RB1 გენი 

Rb ცილა ტრანსკრიპციის ინჰიბიციასა და უჯრედული ციკლის S 

ფაზაში შესვლის პრევენციას ახდენს. ის E2F ტრანსკრიპციის ფაქტო- 

რის ინჰიბიციის გზით მოქმედებს. პირიქით, Rb-ს დაკარგვა იწვევს 

E2F-ს ინაქტივაციას, რომელსაც მივყავართ ტრანსკრიპციასა და S ფა- 

ზის წამოწყებასთან. Rb ცილის დაქვეითებული აქტივობა RB1 გენის 

მუტაციის შედეგი შეიძლება იყოს. RB1-ის ჩანასახოვანი ინაქტივაცია 

რეტინობლასტომის, მოგვიანებით ასაკში კი ოსტეოსარკომის, რბილი 

ქსოვილების სარკომის და მელანომის განვითარებას განაპირობებს. 

RB1-ის სომატური მუტაციები ნანახია სარძევე ჯირკვლის კიბოს, 

წვრილუჯრედოვანი ფილტვის კიბოს, უროთელური კარცინომის და 

გლიობლასტომის შემთხვევათა ნაწილში. Rb ცილის დაქვეითებული 

ფუნქცია მის აქტივაციაში (დეფოსფორილირება) და ინაქტივაციაში 

(ფოსფორილირება) მონაწილე სხვა ცილების ალტერაციის შედეგიც 

შეიძლება იყოს, ასეთებია p16, CCND (cyclin) და CDK4. აღსანიშნავია, 

რომ HPV E7 გენის პროდუქტი ასევე იწვევს Rb-ს პირდაპირ ინაქტივა- 

ციას. როცა CDK4, CCND ან E7 იწვევს Rb-ის ინაქტივაციას, უჯრედში 

ხდება p16-ის დაგროვება. 
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P16 გენი 

P16-ის სომატური მუტაციები მრავალ სიმსივნეშია შესწავლილი, მათ 

დიდ ნაწილს წარმოადგენს პანკრეასის ადენოკარცინომის უმრავლე- 

სობა და საყლაპავის ადენოკარცინომისა და გლიობლასტომის მცირე 

ნაწილი. 
 

BRCA1 და BRCA2 გენები 

BRCA1 (17q21) და BRCA2 (13q12) გენები სიმსივნის სუპრესორი მზრუნ- 

ველი ჯგუფის გენებია. მათი ნორმალური ფუნქციაა დნმ-ის ორჯაჭვი- 

ანი წყვეტების რეპარაცია. ძუძუსა და საკვერცხის კიბოს ოჯახური შემ- 

თხვევები სწორედ BRCA1 და BRCA2 გენების მუტაციებს უკავშირდება 

და მაგალითად, ძუძუს კიბოს საერთო შემთხვევათა 10%-ს შეადგენს. 

BRCA1 და BRCA2 სომატური მუტაციები სპორადული ძუძუს კიბოს 

მცირე შემთხვევებში გვხვდება. 
 

SMAD4 (DPC4) გენი 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, TGF-β/SMAD4 სასიგნალო გზას თავდაპირ- 

ველად სიმსივნის სუპრესორული როლი აქვს. SMAD4-ის მუტაცია 

პანკრეასის ადენოკარცინომების შემთხვევათა 90%-ის ადრეული კან- 

ცეროგენეზის სტადიაზეა აღმოჩენილი, ასევე ხშირია ნაწლავისა და 

კუჭის კიბოს შემთხვევებში, მცირეა ფილტვის, თავისა და კისრის, ძუ- 

ძუსა და პროსტატის კიბოს შემთხვევებში. 
 

JAK-STAT გენები 

ეს სასიგნალო გზა ციტოკინური რეცეპტორებით აქტიურდება. STAT 

უჯრედშიდა კინაზაა. რეცეპტორთან შეკავშირება იწვევს STAT-ის 

ფოსფორილირებით აქტივაციას, რომელიც ქმნის დიმერებს, გადა- 

ინაცვლებს ბირთვში და ზემოქმედებს ტრანსკრიპციის პროცესზე. 

JAK2-ის მუტაციები ძირითადად მიელოპროლიფერაციებისთვისაა 

დამახასიათებელი. 
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უჯრედული ციკლი და მისი რეგულაცია 

უჯრედული ციკლის რეგულაციაში მონაწილე გენების ნაწილი განვი- 

ხილეთ სასიგნალო გზების, ონკოგენებისა და სიმსივნის სუპრესორი 

გენების განხილვისას, ამ თავში განხილული იქნება გენომის არასტა- 

ბილურობა და მისი სტაბილურობის მექანიზმები. 

გენომის არასტაბილურობა 

დნმ მუდმივად განიცდის ენდოგენური და ეგზოგენური ფაქტორების 

ზემოქმედებას, მათ წინააღმდეგ ევოლუციურად შემუშავდა დაცვის 

რამდენიმე სისტემა, ე.წ. პასუხი დნმ-ის დაზიანებაზე (DNA damage 

response, DDR). ამ სისტემის ნაწილია დნმ-ის დაზიანების აღმოჩენა, 

სიგნალიზაცია და გასწორება. 

დნმ-ის რეპარაციის მთავარი მექანიზმებია: რეპლიკაციის პროცესის 

დროს შეცდომითი დაწყვილების (MMR- mismatch repair) გასწორება; 

ულტრაიისფერი გამოსხივების შედეგად მიღებული დაზიანებული 

დნმ-ის (მაგ. პირიმიდინული დიმერების) გასწორება, ე.წ. ნუკლე- 

ოტიდების ექსციზიური რეპარაცია (nucleotide excision repair - NER); 

დნმ-ის ერთჯაჭვიანი წყვეტების გასწორება დაზიანებული და მოდი- 

ფიცირებული ფუძეების მოშორებითა და მათი სწორი ფუძით ჩანაცვ- 

ლებით (BER – base excision repair); ასევე დნმ-ის ორჯაჭვიანი წყვეტის 

გასწორება (ჰომოლოგური რეკომბინაცია და ბოლოების არაჰომოლო- 

გური გადაბმა, ე.წ. არაჰომოლოგური ბოლოების შეერთება). დნმ-ის 

დაზიანებაში მონაწილე გენთა პროდუქტების უფუნქციობა სიმსივნის 

წარმოშობის წინაპირობაა, თუ ეს მოვლენა დამემკვიდრებულია, მაშინ 

საქმე გვაქვს მემკვიდრულ წინასწარგანწყობასა და ოჯახურ შემთხვე- 

ვებთან. ზოგიერთი ქვემოთჩამოთვლილი დაავადება და მდგომარე- 

ობა სიმსივნური დაავადების წინამორბედი მძიმე კლინიკური მდგო- 

მარეობების წინაპირობაა. ასეთია მაგალითად, ლინჩის სინდრომი, 

BRCA1/2 გენების მუტაციებთან დაკავშირებული სხვადასხვა მდგომა- 

რეობები და პიგმენტური ქსეროდერმა. 
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ლინჩის სინდრომი, იგივე მემკვიდრული არაპოლიპოზური კოლო- 

რექტული კარცინომა, ავტოსომური დომინანტური მემკვიდრული და- 

ავადებაა, რომლის საფუძველია MMR პროცესში მონაწილე რომელიმე 

გენის გერმინალური მუტაცია. ლინჩის სინდრომის მქონე პაციენტე- 

ბისათვის დამახასიათებელი ყველაზე ხშირი სიმსივნეა კოლორექ- 

ტული კარცინომა, აქვთ ენდომეტრიუმის, კუჭის, წვრილი ნაწლავის, 

საკვერცხის, თირკმლის ფიალის და შარდსაწვეთის კარცინომის, ასევე 

ტვინისა და კანის სიმსივნეების განვითარების მაღალი რისკი. კოლო- 

რექტული კარცინომების 3% სწორედ ლინჩის სინდრომთან ასოცირ- 

დება. მნიშვნელოვანია ის, რომ ამ სინდრომისათვის არ არის დამახასი- 

ათებელი პრეკანცეროზული მდგომარეობები, რომლებიც მოგვცემდა 

დიაგნოზის საშუალებას ავთვისებიანი სიმსივნის განვითარებამდე, 

განსხვავებით, მაგალითად ოჯახური ადენომატოზური პოლიპოზი- 

საგან. ლინჩის სინდრომის დროს სიმსივნე ვითარდება არაპოლიპური 

ეპითელისაგან, მისი დიაგნოზი ხშრად ჩამოყალიბებული სიმსივნის 

აღმოჩენის ან სხვა გენეტიკური კვლევის დროს ხდება. 

ფიზიოლოგიურად MMR გენების მაკოდირებელი ცილები ფუნქციურ 

კომპლექსებად ყალიბდებიან და ქმნიან MSH2-MSH6 და MLH1-PMS2 

ჰეტეროდიმერებს. პირველი დიმერი დაზიანებებს ამოიცნობს და და- 

ზიანების შესახებ ატყობინებს, მეორე კი შეცდომას ასწორებს. ამავე 

დროს, მონაწილეობენ უჯრედული ციკლის შეჩერებასა და აპოპტო- 

ზის ინდუქციაში. თუ გენის ორივე ალელის ინაქტივაციის შედეგად 

რომელიმე ცილა არაფუნქციურია, მოხდება დიდი რაოდენობის მუ- 

ტაციების დაგროვება მთელს გენომში, რითაც საგრძნობლად იზრ- 

დება სიმსივნეების განვითარების რისკი. ასეთი სიმსივნეები დნმ-ის 

სპეციფიური დაზიანებითაც გამოირჩევიან, აქვთ მაღალი მიკროსა- 

ტელიტური არასტაბილურობა. მიკროსატელიტები ნუკლეოტიდე- 

ბის განმეორებადი თანამიმდევრობებისაგან შექმნილი დნმ-ის მონაკ- 

ვეთებია, რომლებიც გენომში მრავლად გვხვდება. მათი სიგრძე ერთ 

ინდივიდში მუდმივია, სხვადასხვა ინდივიდებში კი განსხვავებული. 
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მიკროსატელიტური თანამიმდევრობები დნმ-ის რეპლიკაციისას ად- 

ვილად ზიანდება, და ფიზიოლოგიურ მდგომარეობაში ადვილადაც 

სწორდება, მაგრამ თუ MMR სისტემა არაფუნქციურია, მიკროსატელი- 

ტების სიგრძე ერთ ინდივიდში ცვალებადი ხდება, რასაც მიკროსატე- 

ლიტური არასტაბილურობა ეწოდება. ეს მდგომარეობა ეპიგენეტიკუ- 

რი ცვლილებების, კერძოდ კი MLH1 გენის პრომოტორის მეთილაციის 

შედეგიც შეიძლება იყოს. ასეთ შემთხვევაში გენეტიკური რისკების 

მომავალ თაობაზე გადაცემა გამორიცხულია. 

ლინჩის სინდრომის კლინიკური გამოვლინებები სხვადასხვაგვარია. 

MLH1 გენის გერმინალური მუტაციის დროს ხშირია ახალგაზრდა ასა- 

კის კოლორექტული კარცინომა, სხვა სიმსივნეები უფრო მეტად MSH2 

მუტაციასთანაა კავშირში. 

ლინჩის სინდრომის დიაგნოსტიკა პაციენტისა და მისი ნათესავების 

მოლეკულურ გენეტიკურ კვლევას საჭიროებს. საწყის ეტაპზე შესაძ- 

ლებელია MMR სისტემის ძირითადი ცილების იმუნოჰისტოქიმიური 

კვლევა ქსოვილში, შემდგომში რეკომენდებულია მიკროსატელიტუ- 

რი მარკერების მოლეკულურ ბიოლოგიური კვლევა. 

 

 

BRCA1/2 გენები და ჰომოლოგიური რეკომბინაციის 

დარღვევა 

BRCA1/2 სიმსივნის სუპრესორი გენებია, რომელთა ინაქტივაცია ქა- 

ლებში ძუძუსა და საკვერცხის კიბოს, მამაკაცებში პროსტატისა და 

სარძევე ჯირკვლის კიბოს, ორივე სქესში კი პანკრეასის სიმსივნისა და 

მელანომის რისკებს ზრდის. ეს ორი გენი თანამიმდევრობებითა და 

გენომური ლოკალიზაციით განსხვავდებიან, თუმცა მათი ძირითა- დი 

ფუნქცია მსგავსია, ორივე მონაწილეობს ჰომოლოგურ რეკომბინა- 

ციაში. ჰომოლოგური რეკომბინაცია დნმ-ის ორჯაჭვიანი წყვეტების 

გასწორების პროცესია, რომელიც დნმ-ის რეპლიკაციის დროს ან მის 
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შემდგომ ხდება. ამ დროს დნმ-ის მოლეკულის წყვეტისას ნაკლული 

მონაკვეთის სინთეზი ჰომოლოგიური ქრომოსომის მეშვეობით ხდე- 

ბა. ამ ფუნქციის მოშლისას უჯრედში ირთვება ორჯაჭვიანი წყვეტების 

რეპარაციის სხვა, ალტერნატიული მექანიზმები (მაგალითად, ბოლო- 

ების არაჰომოლოგიური შეერთება), რომლებიც მიდრეკილია დელე- 

ციების და ინსერციებისაკენ და მივყავართ გენომურ არასტაბილურო- 

ბამდე. 

BRCA1/2 გენების ინაქტვაცია გერმინალური და სომატური მუტაცი- 

ების ან ეპიგენეტიკური ცვლილებების შედეგია. ყველაზე ხშირია გერ- 

მინალური მუტაცია, რომელიც ძუძუსა და საკვერცხის კიბოს დამემკ- 

ვიდრებული კარცინომების საფუძველია. ამ დროს გენის ერთი ალელი 

მემკვიდრეობითაა მუტირებული, მეორე კი სიცოცხლის მანძილზე 

სომატური მუტაციის ან ეპიგენეტიკური ცვლილებების შედეგად ემა- 

ტება, ეს ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვასა და გენის დისფუნქციას 

იწვევს. მეორე ალელის დაზიანების რისკი სიცოცხლის მანძილზე მა- 

ღალია, ამიტომ დაავადება მაღალი პენეტრაციით ხასიათდება. კარ- 

ცინომები სპორადული მუტაციებით ძალზე იშვიათია. უჯრედებში 

BRCA1/2 გენების დეფექტით ხშირია სხვა მუტაციებიც, მათ შორის 

TP53 გენის მუტაციაც. ამ გენეტიკური ტვირთის მქონე სიმსივნეებს 

მაღალი ჰისტოლოგიური ხარისხი აქვთ, ასეთებია მაგალითად საკ- 

ვერცხის მაღალი ხარისხის სეროზული კარცინომა, ძუძუს სამმაგად 

ნეგატიური დუქტალური ან მედულარული კიბო. ამის მიუხედავად, 

ამ სიმსივნეებს უკეთესი პროგნოზი აქვთ. ეს პარადოქსი განპირობე- 

ბულია ამ უჯრედებში ჰომოლოგიური რეკომბინაციის უნარის დაკარ- 

გვით, რაც ზრდის პლატინის დერივატებით ქიმიოთერაპიის მიმართ 

კარგ პასუხს. მკურნალობით გამოწვეული ორჯაჭვიანი წყვეტები ვე- 

ღარ სწორდება, ასეთი უჯრედი კი კვდება. 

სიმსივნური უჯრედები, რომელთაც დაკარგეს ჰომოლოგური რეკომ- 

ბინაციის უნარი, დნმ-ის დაზიანების სხვა მექანიზმების მიმართაც 

მგრძნობიარე არიან. მათ მიეკუთვნება ფუძეთა ექსციზიური რეპარა- 



36  

ცია, რაც ერთჯაჭვიანი წყვეტების გასასწორებლად მუშაობს პოლი- 

ადპ-რიბოზის პოლიმერაზის (PARP) ენზიმის დახმარებით. ჰომოლო- 

გიური რეკომბინაციის დეფექტი ან PARP სისტემის მოშლა ცალ-ცალკე 

უჯრედისთვის არ არის ლეტალური, მათი ერთდროული გამოვლინე- 

ბა კი, რაც სინთეზური ლეტალობის სახელითაა ცნობილი, სიმსივნურ 

უჯრედს ანადგურებს. ამ დროს ერთჯაჭვიანი წყვეტები ორჯაჭვიანად 

იქცევა, რისი გასწორებაც ზემოთაღწერილ უჯრედს არ შეუძლია. სინ- 

თეზური ლეტალობის ეფექტს იყენებს BRCA-დეფექტური სიმსივნე- 

ების სამკურნალო პრეპარატი ოლაპარიბი. 

 
 

პრედიქციული პათოლოგია 

თანამედროვე პათოლოგიური დიაგნოსტიკა ბოლო ათეული წელია 

აღარ შემოიფარგლება მხოლოდ სიმსივნის ტიპის, დიფერენციაციის 

ხარისხისა თუ სტადიის დადგენით. მრავალფეროვანი მორფოლოგი- 

ური, იმუნოჰისტოქიმიური თუ მოლეკულურ-გენეტიკური კვლევები 

პროგნოზული და პრედიქტიული პათოლოგიის განუყოფელი ნაწი- 

ლია. პროგნოზული მარკერები დაავადების მიმდინარეობის შესახებ 

იძლევიან ინფორმაციას, როცა პრედიქტიული მარკერები პაციენტი- 

სათვის შესაძლო ეფექტური მკურნალობის წინასწარმეტყველებას 

(პრედიქციას) ემსახურებიან. 

პრედიქციული დიაგნოსტიკისათვის ყველაზე ხშირად იმუნოჰისტო- 

ქიმია, ინ სიტუ ჰიბრიდიზაცია და პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქ- 

ცია გამოიყენება. იმუნოჰისტოქიმიის დროს ხდება ქსოვლის ჰისტო- 

ლოგიურ ანათლებში ან ციტოლოგიურ მასალაში (იმუნოციტოქიმია) 

სხვადასხვა ცილის არსებობის დადგენა. იგი შეიძლება გამოყენებული 

იქნას როგორც კვალიტატიური მარკერი (ამა თუ იმ მარკერის არსე- 

ბობის ან არარსებობის დასადგენად, მაგ.: c-kit გასტროინტესტინური 

სტრომალური სიმსივნის - GIST-ის შემთხვევაში) ან კვანტიტატიურად 

(როცა შეღებვის ინტენსიურობა კორელირებს გამოვლენილი მარკე- 
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რის რაოდენობასთან, მაგ.: HER2 ძუძუს კიბოს შემთხვევაში). PD-L1-ის 

ექსპრესიის შეფასება გამოიყენება სიმსივნის იმუნური საკონტროლო 

პუნქტის (checkpoint) ინჰიბიტორებით მკურნალობის ჩვენებაში. ინ 

სიტუ ჰიბრიდიზაცია ცალკეული გენების სიგნალის უჯრედის ბირთ- 

ვში გამოვლენას ემსახურება. 
 

ავთვისებიანი სიმსივნეების იმუნოთერაპიის კონცეფცია 

დამიზნებითი თერაპია მედიცინაში თითქმის 20 წელია გამოიყენება. 

ხელშესახები ეფექტის მიუხედავად, არსებობს ორი ძირითადი შეზ- 

ღუდვა, რაც გულისხმობს მოლეკულური მეთოდების გამოყენებით იმ 

პაციენტთა სწორად შერჩევას, რომელთაც წამყვანი მუტაციები აქვთ 

და ასევე, მკურნალობის მიმართ რეზისტენტობის განვითარებას. რე- 

ზისტენტობა კლონალური სელექციის შედეგია, როცა უმცირესობაში 

მყოფი სიმსივნური კლონები დასაბამს აძლევენ შვილეულ კლონებს 

სხვა მოლეკულური პროფილით, რომლებსაც უკვე მისადაგებულ თე- 

რაპიაზე მგრძნობელობა აღარ აქვთ. ასეთ უჯრედულ პლასტიურობას 

შეიძლება გვერდი ავუაროთ ორგანიზმის იმუნური სისტემის გამოყე- 

ნებით. იმუნურ სისტემას ფიზიოლოგიურად შეუძლია სიმსივნური 

უჯრედის ამოცნობა და განადგურება. თუმცა, სიმსივნური უჯრედები 

იძენენ შენიღბვის უნარს, რათა იმუნური სისტემის ზედამხედველო- 

ბას გაუსხლტნენ. თანამედროვე მიდგომები მიმართულია იმუნური 

სისტემის ზედამხედველობის უნარის მხარდაჭერისაკენ, რათა ორგა- 

ნიზმი სიმსივნურ ტრანსფორმაციას თავისი ძალებით გაუმკლავდეს. 

ამ მეთოდებმა კლინიკური კვლევების პირველი ეტაპები წარმატებით 

გაიარა. იმუნოთერაპიის პრინციპი ეფუძნება ანტისიმსივნური იმუ- 

ნიტეტის სტიმულაციას სხვადასხვა მეთოდით, მაგ: დენდრიტული 

უჯრედებით ვაქცინაციას, ანტისიმსივნური მონოკლონური ანტისხე- 

ულებით სიმსივნის უჯრედების დემასკირებას ან ამ უჯრედების ზე- 

მოქმედებით ინაქტივირებული იმუნური უჯრედების განბლოკვას. ეს 

ორი უკანასკნელი მექანიზმი უდევს საფუძვლად თანამედროვე 

პრედიქტიულ პათოლოგიას. რუტინულად უკვე გამოიყენება ორ სა- 
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კონტროლო წერტილზე, CTLA-4-სა და PD-1-ზე ზემოქმედება. მკურ- 

ნალობის ეფექტი მოსალოდნელზე ნაკლებია CTLA-4-ს შემთხვევაში, 

PD1 რეცეპტორისა და PD-L1 და PD-L2 ლიგანდების ურთიერთქმე- 

ების დაბლოკვაზე დაფუძნებული მიდგომები კი მრავალი სახეობის 

სიმსივნის სამკურნალოდ გამოიყენება. ამ მიმართულებით კვლევები 

გრძელდება. 

პერსონალიზებული მედიცინის კონცეფცია 

პერსონალიზებული თერაპია კონკრეტული პაციენტისათვის სწორ 

დროს სწორი მკურნალობის შერჩევას გულისხმობს. ეს მიდგომა 

ეფუძნება ცოდნას, რომლის მიხედვითაც არ არსებობს ორი იდენტუ- 

რი პაციენტი დაავადების იდენტური მიმდინარეობით, ამიტომ თი- 

თოეული პაციენტისათვის მკურნალობის ოპტიმალური მისადაგებაა 

საჭირო. თუმცა რომელია ის მართლაც ყველაზე ეფექტური მეთოდი 

რომელიც ყველაზე ნაკლებ გვერდით მოვლენებს უკავშირდება? ამ 

დილემის დაძლევაში მოლეკულური პათოლოგიის კვლევებს განსა- 

კუთრებული მნიშვნელობა აქვთ. 

 

 

მოლეკულური პათოლოგიის თანამედროვე 
მეთოდები და მიდგომები 

იმუნოჰისტოქიმია 

პათოლოგიური დიაგნოზის, დიფერენციალური დიაგნოზისა და 

მკურნალობაზე პრედიქციის განსასაზღვრად სულ უფრო ხშირად გა- 

მოყენებული და რუტინული პრაქტიკის განუყოფელი ნაწილია იმუ- 

ნოჰისტოქიმია (Immunohistochemistry – IHC), ამიტომ მას ვრცლად 

განვიხილავთ. 

სიმსივნური და არასიმსივნური პათოლოგიების დიაგნოსტიკაში იმუ- 

ნოჰისტოქიმია ერთ ან რამდენიმე ეტაპად ტარდება (დანართი 2). მაგა- 
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ლითად, გვჭირდება ლიმფომის დიაგნოზი და მისი ტიპის დადგენა, 

რომლისთვისაც პირველ ეტაპზე ვიყენებთ CD45/LCA ანტიგენის გამო- 

სავლენ შეღებვას, შემდგომ კი, სიმსივნური ხაზის დასადგენად T და B 

ლიმფოციტების მარკერებს, როგორიცაა მაგალითად CD20 და CD79 B-

ლიმფოციტებისათვის და CD3 T-ლიმფოციტებისათვის. მას შემდეგ, 

რაც მაგალითად დადგინდება B-უჯრედული ლიმფომა, ხდება დიაგ- 

ნოზის შემდომი დაზუსტება, მაგალითად, ფოლიკულული ლიმფომი- 

სათვის BCL2-სა და CD10-ის კვლევა, მანტიის ზონის ლიმფომისათვის 

კი ციკლინ D1-სა და SOX11-სა. 

არსებობს მრავალი ქსოვილოვანსპეციფიური მარკერი რომელიც 

პირველადი ქსოვილის დადგენაში გვეხმარება, მაგალითად ციტო- 

კერატინების მეშვეობით ვადგენთ, ეპითელური წარმოშობისაა თუ არა 

სიმსივნე, შემდეგ ვიკვლევთ წარმოშობის ორგანოს. მაგალითად, 

ფილტვის ქსოვილისათვის სპეციფიურია TTF-1 და napsin-A, კოლო- 

რექტულისთვის კი CDX2 (დანართი 3). 

იმუნოჰისტოქიმია ასევე გამოიყენება მიკრომეტასტაზების დასად- 

გენად, პროლიფერციის ინდექსის განსაზღვრისათვის და რაც ძალზე 

მნიშვნელოვანია, მიზანმიმართულ თერაპიაზე პასუხის განსაზღვ- 

რისათვის. სპეციფიურ შემთხვევებში იმუნოჰისტოქიმია გამოიყენება 

როგორც სუროგატი კვლევა ნუკლეინმჟავების ტესტირებისას ან სხვა 

შემთხვევაში, ნუკლეინმაჟავების კვლევის წინ. ამ დანიშნულებით გა- 

მოიყენება ქვემოთ ჩამოთვილი რამდენიმე ძირითადი მარკერი. 
 

HER2 

ამ მარკერს ვიკვლევთ სარძევე ჯირკვლის, კუჭისა და გასტროეზოფა- 

გური შეერთების კარცინომის შემთხვევაში. იმუნოჰისტოქიმია კორე- 

ლირებს ამპლიფიკაციასთან დაბალი (0+, 1+) და მაღალი (3+) ქულის 

შემთხვევაში. შუალედური შედეგისას (2+), საჭიროა FISH კვლევა. 
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CKIT 

აღნიშნული ცილის მომატებული ექსპრესიის კორელაცია CKIT გე- ნის 

მუტაციასთან განსხვავებულია სიმსივნის სახეობის და მუტაციის 

სახეობის მიხედვით. გასტროინტესტინალური სტრომალური სიმ- 

სივნის დროს C-kit ცილის ექსპრესიის დონე უფრო მაღალია ვიდრე 

CKIT მუტაციის დონე, ამავდროულად, ცილის ექსპრესია არ იძლევა 

ინფორმაციას მუტაციის ტიპსა და ლოკალიზაციაზე. ინვაზიური მე- 

ლანომას შემთხვევაში, ეს კორელაცია მაღალია, ინსიტუ კომპონენტში 

ცილის ექსპრესია ბევრად მაღალია მუტაციის დონესთან შედარებით. 
 

INI1 

აღნიშნული ცილის ექსპრესიის დაკარგვა კორელირებს SMARCB1 

მუტაციასთან ატიპიურ ტერატოიდულ რაბდოიდულ სიმსივნეში 

(atypical teratoid rhabdoid tumor - ATRT), თირკმლის მედულარულ კარ- 

ცინომასა და ეპითელოიდურ სარკომაში. 
 

TLE1 

TLE1 ცილის ექსპრესია ძლიერად კორელირებს SYT ტრანსლოკაციას- 

თან სინოვიურ სარკომაში, თუმცა ეს მახასიათებელი ნაკლებად სპე- 

ციფიურია. 
 

TFE3 

ეს ცილა კორელირებს Xp11 ქრომოსომის ტრანსლოკაციასთან თირკმ- 

ლის ნათელუჯრედოვან კარცინომასა და ალვეოლურ რბილი ქსოვი- 

ლების სარკომასთან. 
 

MDM2 და CDK4 

მათი მომატებული ექსპრესია კორელირებს გენის ამპლიფიკაციასთან 

კარგად დიფერენცირებულ ლიპოსარკომაში, დედიფერენცირებულ 

ლიპოსარკომასა და ოსტეოსარკომაში. 
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CD25 

ამ მარკერის ექსპრესია კორელირებს CKIT-ის მუტაციასთან მასტოცი- 

ტურ სიმსივნეებში. 
 

CD38/ZAP-70 

მისი მომატებული ექსპრესია ასოცირდება არამუტირებულ IgH გენ- 

თან CLL/ SLL-ში. 
 

EGFR 

ამ ცილას ახასიათებს სუსტი კორელაცია როგორც მუტაციასთან, ისე 

თერაპიაზე პასუხთან ფილტვისა და კოლორექტულ კარცინომაში. 
 

BRAF 

ანტი-BRAF V600E ანტისხეული (VE1 კლონი) კორელირებს BRAF 

V600E მუტაციასთან მელანომაში. კოლორექტული კარცინომის შემ- 

თხვევაში უმჯობესია PCR კვლევა. პოლოციტური ასტროციტომის 

დროს BRAF შერწყმული გენის დეტექციის საუკეთესო მეთოდი ფლუ- 

ორესცენტული ინ სიტუ ჰიბრიდიზაციაა. 
 

BCL1 

Bcl-1 ცილის ჭარბი ექსპრესია ყოველთვის არ კორელირებს BCL1-ის 

გადაადგილებებთან. მაგალითად, Bcl-1-ის ოვერექსპრესია ძლიერ 

ასოციაციაშია გენურ ცვლილებასთან მანტიის ზონის ლიმფომის 

დროს და არა თმიანი უჯრედების ლეიკემიის შემთხვევაში. 
 

ALK-1 

Alk-1-ის იმუნოჰისტოქიმიური ანტისხეული ურთიერთმედებს NPM-

ALK შერწყმულ ცილასთან და ასოცირდება t(2;5) ტრანსლოკა- ციასთან 

ანაპლაზიურ დიდუჯრედოვან ლიმფომებში. ანტიგენის ლო- 

კალიზაცია შესაძლებელია ბირთვსა ან/და ციტოპლაზმაშიც. ფილტ- 
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ვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს შემთხვევაში IHC შეიძლება იყოს 

FISH მეთოდის ალტერნატივა, ლიმფომაში კი არა. ALK ანტისხეულის 

სხვა კლონები, მაგ. 5A4 and D5F3 საკმარისად ექვივალენტურ შედეგს 

იძლევა FISH მეთოდთან მიმართებაში. 
 

ROS1 

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოსთვის ROS1 იმუნოჰისტოქი- 

მია არ ითვლება FISH ანალიზის ექვივალენტად და გამოიყენება მხო- 

ლოდ სკრინინგისათვის მომავალი FISH ტესტირებისათვის. D4D6 

კლონის გამოყენებით გამოვლენილი ნეგატიური შემთხვევები შეიძ- 

ლება ჩაითვალოს ნეგატიურად ROS1 მუტაციაზეც, პოზიტიური შემ- 

თხვევები უნდა გადამოწმდეს FISH მეთოდით. 
 

IDH1 

IDH1 მუტანტური ცილა მნიშვნელოვნად კორელირებს იზოციტრატ- 

დეჰიდროგენაზას (isocitratedehydrogenase 1 - IDH1) გენთან ასტროცი- 

ტომაში. გამოყენებული ანტისხეული ძირითადად ამ გენის მუტაციის 

ყველაზე გავრცელებულ ვარიანტებს გამოავლენს და არ აქვს მგრძნო- 

ბელობა ნაკლებად გავრცელებული მუტაციების მიმართ, ამიტომ იმუ- 

ნოჰისტოქიმია პირველი რიგის ტესტია და მისი ნეგატიურობა ჩვენე- 

ბაა შემდგომი მუტაციური ანალიზისათვის. 

 

 

ფლუორესცენტული და ქრომოგენული ინ სიტუ 

ჰიბრიდიზაცია 

ინ სიტუ ჰიბრიდიზაციის დახმარებით ხდება გენურ და ქრომოსო- 

მულ დონეზე არსებული ცვლილებების კვლევა ფორმალინში ფიქ- 

სირებული და პარაფინში ჩაყალიბებული ქსოვილოვანი ანათლების 

მასალაზე. გამოიყენება როგორც ქრომოგენული (CISH), ისე ფლუ- 

ორესცენტული (FISH) გამოვლენის საშუალებები. ანალიზისათვის 
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გამოიყენება ზონდი, რომელიც დნმ-ის მოკლე მონაკვეთია, რომლის 

ფუძეთა თანამიმდევრობა გამოსაკვლევი უბნის სპეციფიურია. ზონ- 

დი ფლუოროქრომითაა მონიშნული. ჰიბრიდიზაციის შეფასება ფლუ- 

ორესცენტული მიკროსკოპიით ხდება, რა დროსაც ფლუორესცენტულ 

სიგნალებს ითვლიან ან მათ განაწილებას აფასებენ. პათოლოგიაში 

ეს მეთოდი სხვადასხვა ქრომოსომული აბერაციების შესაფასებლად, 

დიაგნოზისათვის, პროგნოზისათვის, ასევე ონკოლოგიური პაციენ- 

ტებისათვის განკუთვნილი დამიზნებითი თერაპიის მისადაგებისათ- 

ვის გამოიყენება. 

ქრომოგენული ინ სიტუ ჰიბრიდიზაცია სინათლის მიკროსკოპით 

ფასდება. პათოლოგიაში მისი გამოყენება მიღებულია კაპა (κ) და ლამ- 

ბდა (λ) მსუბუქი ჯაჭვების მ-რნმ-ის ექსპრესიის დასადგენად, ასევე 

ვირუსების ნუკლეინმჟავების გამოსააშკარავებლად, როგორიცაა მაგა- 

ლითად EBER - მცირე არამაკოდირებელი რნმ, რომლის ტრანსკრიპ- 

ციაც ხდება მასპინძლის რნმ-პოლიმერაზის მიერ ლატენტური EBV 

ინფექციის დროს. 

ჰიბრიდიზაციული ტექნიკის უპირატესობაა ქსოვილის მორფოლო- 

გიის შენარჩუნება, ნაკლოვანება კი ანათლის სისქის ოპტიმალიზაციის 

და მასთან დაკავშირებული სიგნალის სხვადასხვა ბირთვზე მიკუთვ- 

ნების ან მისი სიძლიერის პრობლემა. ეტოლოგიაში FISH გამოიყენება 

იუინგის სარკომის, სინოვიალური სარკომის, მანტიის ზონის ლიმ- 

ფომის, დედიფერენცირებული ლიპოსარკომის ტრანსლოკაციების 

დიაგნოზისათვის. პროგნოზული მნიშვნელობით მეტად გამოიყენება 

დიდუჯრედოვანი ანაპლაზიური ლიმფომის, დიფუზური დიდუჯ- 

რედოვანი B-ლიმფომის შემთხვევაში. 
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პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქცია 

მოლეკულური პათოლოგიის მეთოდები ანალიზისათვის იყენებს 

იზოლირებულ დნმ-სა და რნმ-ს, რომლებიც წინასწარ კარგად უნდა 

იყოს ფიქსირებული გაყინვით ან ეთანოლში ფიქსაციით ნუკლეინმ- 

ჟავების დეგრადაციის თავიდან ასაცილებლად. პოლიმერაზული ჯაჭ- 

ვური რეაქციის (polymerase chain reaction - PCR) დროს შესაძლებელია 

დნმ-ის მონაკვეთის გამრავლება თერმოსტაბილური პოლიმერის გა- 

მოყენებით. ქვანტიტატიური PCR-ის გამოყენებით პირდაპირაა შე- 

საძლებელი ნუკლეინმჟავების რაოდენობის განსაზღვრა. ეს მეთოდი 

პათოლოგიაში სხვადასხვა შერწყმული გენის ამპლიფიკაციის, დაავა- 

დების კლონალური ბუნების ან სპეციფიური მუტაციების გამოსავლე- 

ნად გამოიყენება და ემსახურება დაავადების დიაგნოსტიკას, პროგ- 

ნოზსა და მკურნალობაზე პასუხის პრედიქციას, ასევე მინიმალური 

დისემინირებული დაავადებისა და რეზიდუალური დაავადების გა- 

მოვლენას. PCR მეთოდით ვლინდება მაგალითად, რაბდომიოსარკო- 

მისთვის, სინოვიალური სარკომისათვის, ანაპლაზიური დიდუჯრე- 

დოვანი ლიმფომისათვის დამახასიათებელი შერწყმული გენები. 

 

 

სეკვენირება 

ნუკლეინმჟავების სეკვენირების მეთოდი საშუალებას იძლევა მოვი- 

პოვოთ ინფორმაცია დნმ-ის მოლეკულაში თითოეული ამინომჟავის 

ფუძეთა თანამიმდევრობის შესახებ. იგი რამდენიმე მეთოდს იყენებს. 

სეკვენირება ნაწილობრივ პოლიმერაზულ ჯაჭვურ რეაქციას ეფუძ- 

ნება, დამატებით იყენებს ფლუოროქრომით მონიშნულ დიდეოქ- 

სინუკლეოტიდებს. პროცესის შედეგია სხვადასხვა სიგრძის დნმ-ის 

მოლეკულები, რომელთა ზომის მიხედვით განცალკევება ელექტ- 

როფორეზით ხდება. სანგერული სეკვენირება გამოიყენება სხადასხ- 

ვა სიმსივნეების, მათ შორის გასტროინტესტინალური სტრომალური 
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სიმსივნისთვის დამახასიათებელი მუტაციების გამოსავლენად. პირო- 

სეკვენაციით ვლინდება აქამდე არაიდენტიფიცირებული მუტაციები, 

რომელთა არამუტირებული ფრაგმენტიც ცნობილია. პიროსეკვენა- 

ცია საფუძვლად უდევს ახალი თაობის სეკვენირებას (next generation 

sequencing, NGS), რომელსაც პერსონალიზებული მედიცინისათვის 

უდიდესი მნიშვნელობა აქვს. ამ მეთოდით შეიძლება მცირე დროში 

ჩატარდეს მთელი გენომის, ეგზომის, ტრანსკრიპტომის, ამპლიკონის 

ან მეთილომის გაშიფვრა. შედეგად იქმნება დნმ-ის ბიბლიოთეკა. მო- 

ნაცემები ბიოინფორმატიკულად ანალიზდება. გამოყენების სფეროა 

პრედიქციული დიაგნოსიტკა, მაგალითად BRCA1/2 მუტაციების ანა- 

ლიზი ძუძუს კიბოს შემთხვევაში. 

 

 

თხევადი ბიოფსია 

ეს მეთოდი გულისხმობს პერიფერიულ სისხლში დაავადების მო- 

ცირკულირე ბიომარკერების გამოვლენას. დადასტურებულია რომ 

შორსწასულ სიმსივნეებში პერიფერიულ სისხლში ხვდება სიმსივნის 

მოცირკულირე უჯრედები (circulating tumor cells - CTC), მოცირკუ- 

ლირე სიმსივნის თავისუფალი დნმ (circulating tumor DNA - ctDNA) ან 

მიკრო-რნმ (miRNA). ეს მეთოდები განსაკუთრებით სასარგებლოა მა- 

შინ, როცა ანალიზისათვის საკმარისი ქსოვილი ან სხვა ბიოლოგიური 

მასალა ხელმიუწვდომელია. ეს მინიმალურად ინვაზიური მეთოდი 

დიდი კლინიკური მნიშვნელობისაა სიმსივნური დაავადების მონი- 

ტორინგის პროცესში, მკურნალობის პრედიქციისა თუ დაავადების 

რეციდივის შეფასებისას. მოცირკულირე დნმ-ის სისხლში მოხვედრა 

სიმსივნის აპოპტოზითა და ნეკროზითაა განპირობებული, შეიძლება 

აქტიური სეკრეციის შედეგი იყოს. საანალიზო მასალაა ორჯაჭვიანი 

დნმ-ის მოკლე მონაკვეთები 1,5 საათიანი სიცოცხლის ხანგრძლი- 

ვობით. დნმ-ის იზოლაციის შემდეგ ხდება მასალის კულტივაცია ან 

სხვადასხვა იმუნოლოგიური მეთოდებით გამოვლენა. 
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პაციენტისგან მიღებული ორგანოიდები, როგორც 

სიმსივნის in vitro მოდელები 

პაციენტისგან მიღებული სამგანზომილებიანი (3D) ორგანოიდები 

უჯრედული კულტურებია, რომლებიც ყველაზე კარგად იმეორებენ 

დაავადების ჰეტეროგენულობას, ამავდროულად ინარჩუნებენ პირვე- 

ლადი სიმსივნის ყველა თვისებას მისი მუტაციური პროფილის ჩათვ- 

ლით და ეს თვისებები მიჰყვებათ ხანგრძლივი კულტივაციის პირო- 

ბებშიც კოლორექტული, საყლაპავის, პანკრეასის, კუჭის, ღვიძლის, 

ენდომეტრიუმისა და ძუძუს კიბოს მაგალითზე. მსგავსად, მცირეხნი- 

ანი ექს ვივო კულტივაციაც ამარტივებს ანტისიმსივნური წამლების 

გამოცდას. ინ ვიტრო მოდელები ნატიური ქსოვილიდან მიღებული 

მასალის შესაბამისი მეთოდით დამუშავებისა და შენახვის შემდეგ იზ- 

რდება და სფეროიდის ფორმას აღწევს, რომლის შემდგომი დამუშა- 

ვება (ფორმალინში ფიქსაცია, პარაფინში ჩაყალიბება) შესაძლებელია 

სტანდარტული მეთოდით. ასეთი მასალა გამოსადეგია იმუნოჰისტო- 

ქიმიური და სხვა კვლევებისათვის (დანართი 4). 

 

 

CRISPR-cas9 ტექნოლოგია სიმსივნის კვლევასა და 

მკურნალობაში 

ეს მეთოდი გენური ინჟინერიის უახლესი მიდგომაა, რომელიც იშიფ- 

რება როგორც მე-2 ტიპის პროკარიოტული რეგულარულად დაშორე- 

ბული მოკლე პალინდრომული განმეორებები (The prokaryotic type II 

clustered regularly interspaced short palindromic repeats) და საშუალებას 

აძლევს მენციერებს ადვილად ჩაერიონ სხვადასხვა ორგანიზმების გე- 

ნომის სტრუქტურაში. ის პროკარიოტული ბაქტერიოფაგების გენთა 

თანამიმდევრობებია რომლებმაც უკვე დააინფიცირეს პროკარიოტი. 

ეს თანამიმდევრობები გამოიყენება მსგავსი ბაქტერიოფაგების გამო- 

სავლენად და დასამარცხებლად შემდეგი ინფექციის დროს. ამგვარად 
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ის ერთგვარი შეძენილი იმუნიტეტის მექანიზმს შეიცავს. ამ მეთოდის 

განვითარებაში მეცნიერებმა შარპენტიერმა და დოუდნამ 2020 წელს 

ნობელის პრემია მოიპოვეს. ეს მეთოდი გამოიყენეს გენეტიკური და- 

ავადების, ნამგლისებურუჯრედოვანი ანემიის სამკურნალოდ, შე- 

ძენილი იმუნოდეფიციტის სინდრომის ვირუსის წინააღმდეგ, კონ- 

გენიტალური ამავროზის და სხვა დაავადებების მიმართ. ის მრავალ 

კიბოს კვლევის ექსპერიმენტში იქნა გამოყენებული, მაგალითად 

CRISPR-cas9 რედაქტირება გამოყენებულ იქნა გენის წასაშლელად რომ 

ენახათ ამ გენის მიმართ დეფეციტური უჯრედის მგრძნობელობა 

ფარმაკოლოგიური პრეპარატის მიმართ. მისი გამოყენება ექსპერიმენ- 

ტულად მოხდა კიბოს თერაპიაშიც, მაგალითად პირველ ასეთ ცდებში 

ადამიანებზე, CRISPR-cas9 რედაქტირება გამოიყენეს T-უჯრედებში 

რეცეპტორების წასაშლელად, მოდიფიცირებული T-უჯრედები კი 

მელანომისა და სარკომის შორსწასული ფორმის მქონე სამ პაციენტ- ში 

შეიყვანეს, რედაქტირებულმა უჯრედებმა იპოვეს და დაამარცხეს 

სიმსივნის უჯრედები სამივე პაციენტში, მათგან ორ პაციენტში მოხდა 

დაავადების სრული სტაბილიზაცია, ერთში კი 50-%-იანი რედუქცია, 

თუმცა სხვა სიმსივნის პროგრესია. ამ მეთოდს მედიცინასა და სიმსივ- 

ნის მკურნალობაში დიდ წარმატებას უწინასწარმეტყველებენ, თუმცა 

გასათვალისწინებელი იქნება მრავალი ეთიკური ასპექტი. 

 

 
ციფრული პათოლოგია, ხელოვნური ინტელექტი და 

მოლეკულური პათოლოგია 

კლინიკური ინფორმატიკის, მათ შორის გენომიკის, პროტეომიკის, ბი- 

ოინფორმატიკისა და ბიოსტატისტიკის ჩართვა კლინიკურ პრაქტიკაში 

ახალ მიდგომებს ხსნის პათოლოგიის დარგშიც. გამოთვლითი პათო- 

ლოგია მნიშვნელოვან მონაწილეობას იღებს მთლიან მინებზე განთავ- 

სებული ქსოვილების, მულტი-ომიკური მონაცემებისა და კლინიკუ- 

რი ინფორმაციის საფუძველზე. თუმცა, გამოთვლითი პათოლოგიის 
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წინაშე დგას რამდენიმე გამოწვევა, მათ შორის სხვადასხვა წყაროდან 

მიღებული მონაცემების ინტეგრირების შესაძლებლობა, ტექნიკის და 

სპეციფიური სასწავლო პროგრამების ნაკლებობა, ასევე ეთიკური და 

სხვა პრაქტიკული საკითხები. გამოთვლითი პათოლოგიის მუშაობა 

სამ ძირითად კომპონენტს მოიცავს: ლოკალური ლაბორატორია, სკა- 

ნირების ცენტრი და ცენტრალური პორტალი მონაცემთა დამუშავები- 

სა და მოძიებისთვის. დასკანერებული პრეპარატების შემგომი გამოყე- 

ნება შესაძლებელია ტელეპათოლოგიაში, რაც გულისხმობს შორეულ 

ლაბორატორიებს შორის კონსულტაციების შესაძლებლობას. სურა- 

თის ანალიზი შემდგომი შესაძლებლობაა, რაც მოიცავს ცილების ექ- 

სპრესიის პროცენტულობისა და ინტენსივობის კვანტიფიკაციას. თუ 

ცილას სხვადასხვა უჯრედი ავლენს, მაშინ საჭირო ხდება ნეირონული 

ქსელებისა და ღრმა სწავლების (deep learning) მიდგომის გამოყენებით 

დამუშავება, რაც დღეისათვის კლინიკურ სფეროში მრავალ პრობლე- 

მას აწყდება და ძირითადად მეცნიერულ კვლევებში გამოიყენება. 

ბიოინფორმატიკა იყენებს ბიოლოგიის, კომპიუტერული მეცნიერე- 

ბებისა და მათემატიკის ინტეგრირებულ ცოდნას პაციენტთა მასალის 

ბიოლოგიური მონაცემების შეგროვების, ანალიზისა და ინტერპრე- 

ტაციისათვის, ეხმარება კლინიკური მედიცინის სპეციალისტებს და 

კლინიკურ მეცნიერებს მონაცემთა ვალიდაციაში, დაავადების გამო- 

სავლის განსაზღვრაში და მკურნალობის სტრატეგიის შემუშავებაში. 

ბიოინფორმატიკული ანალიზი ზომავს და აანალიზებს სხვადასხვა 

ბიოლოგიურ თვისებებს სხვადასხვა დონეზე, როგორიცაა მაგალი- 

თად: გენომიკა - მუტაციები, ასლების რიცხვისა და სტრუქტურული 

ვარიაციები, გენების შერწყმა; ეპიგენომიკა - მეთილაცია, ქრომატინის 

ცვლილებები; ტრანსკრიპტომიკა - მესენჯერული და არამაკოდირებე- 

ლი რნმ, ტრანსკრიპციული შერწყმები; პროტეომიკა - ცილათა სიჭარ- 

ბე, ცილათა კომპლექსები, ფოსფორილირება; მეტაბოლომიკა - მეტა- 

ბოლიტების სიჭარბე; ფარმაკოლოგია - წამალზე პასუხი, უჯრედთა 

სიცოცხლისუნარიანობა (დანართი 5). 
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ორგანოთა სისტემების მოლეკულური 

პათოლოგია 

 
სასუნთქი სისტემისა და პლევრის სიმსივნეები 

სასუნთქი გზები 

სასუნთქი გზების სიმსივნეები მოიცავს ცხვირის ღრუსა და წიაღების, 

ხახის, ხორხისა და ტრაქეის სიმსივნეებს. ამ თავში ცალკე და ყველა- 

ზე ვრცლად განვიხილავთ ფილტვის სიმსივნეებს. სხვა სიმსივნეები 

განხილულია ჰემატოლიმფოიდური, რბილი ქსოვილებისა, ნეიროენ- 

დოკრინული და ბავშვთა და მოზარდთა სიმსივნეების შესაბამის თა- 

ვებში. 

ცხვირის ღრუსა და წიაღების სიმსივნეები შედარებით იშვიათია, 

თუმცა მოიცავს ეპითელური, მეზენქიმური, ჰემატოლოგიური და ნე- 

იროექტოდერმული კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნე- 

ების საკმაოდ ფართო სპექტრს. ეპითელური სიმსივნეები ვითარდება 

როგორც მფარავი, ასევე ჯირკვლოვანი ეპითელისაგან. ავთვისებიანი 

სიმსივნეების უმრავლესობას ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნეები წარ- 

მოადგენენ. მათ ეტიოპათოგენეზში მწეველობის გარდა ასევე მნიშვ- 

ნელოვანია ქიმიური ნივთიერებების ხანგრძლივი, მეტწილად პრო- 

ფესიული ინჰალაცია (ხისა და ტყავის დამამუშავებელი მრეწველობა, 

ნიკელის ორთქლი და ა.შ.). ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნეების 25% 

კი მაღალი რისკის მქონე ადამიანის პაპილომავირუსის მე-16 (HPV- 16) 

ტიპს უკავშირდება. დაავადება ძირითადად ასაკოვან მამაკაცებში 

გვხვდება. 
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ხახის სიმსივნეებიდან უფრო ხშირი კეთილთვისებიანი სიმსივნეებია, 

მათ მოჰყვება ავთვისებიანი ეპითელური სიმსივნეეები და ლორწო- 

ვანი გარსის ლიმფური ქსოვილის ჰემატოლოგიური სიმსივნეები. 

ცხვირხახის და პირხახის სიმსივნეებში მნიშვნელოვან როლს ვირუსე- 

ბი ასრულებენ. ესენია ებშტეინ-ბარის ვირუსი (EBV) და ადამიანის პა- 

პილომავირუსი, ნაკლებად ხშირ ჰიპოფარინგის კარცინომას მსგავსი 

ასოციაცია ვირუსულ ინფექციებთან არ გააჩნია. ნაზოფარინგის კარ- 

ცინომა აზიის ქვეყნებისა და ჩინეთისთვის ენდემურად ითვლება და 

ასაკობრივი ინტერვალი აქ 40-60 წელია, გვხვდება ბავშვთა ასაკშიც. ამ 

სიმსივნეში EBV სიმსივნურ უჯრედებშიცაა ნანახი. სხვა რისკ-ფაქტო- 

რებს სიგარეტის წევა და კანცეროგენების შემცველი დამარილებული 

თევზის კონსუმაცია მიეკუთვნება. 

ოროფარინგის (ტონზილის) კარცინომა ხშირია, ძირითადად ტონ- 

ზილებსა და ენის ძირს აზიანებს და მის ეტიოპათოგენეზში მნიშ- 

ვნელოვანი როლი ადამიანის პაპილომავირუსს უჭირავს. განსხ- 

ვავებულია HPV-პოზიტიური და HPV-ნეგატიური სიმსივნეების 

ეპიდემიოლოგია და მათ შორის HPV-პოზიტიური ვარიანტების რიც- 

ხვი იმატებს. HPV-პოზიტიური კარცინომა უფრო ხშირია ახალგაზრ- 

და ქალებსა და მამაკაცებში მაღალი სოციოეკონომიური სტატუსით, 

როცა HPV-ნეგატიური კარცინომები უფრო ხშირია მწეველ, ალკო- 

ჰოლის მიმხმარებელ ასაკოვან მამაკაცებში. ოროფარინგის ადამიანის 

პაპილომავირუსით დაინფიცირების პრევალენტობა ასაკთან ერთად 

იმატებს. 90% -ზე მეტ შემთხვევაში ეს მაღალი რისკის მე-16 ტიპის 

ვირუსია. მისი ტონზილების კრიპტების ეპითელურ უჯრედებში შეჭ- 

რის შემდეგ, იწყება E6 და E7 ონკოპროტეინების ტრანსკრიპცია, რო- 

მელიც უჯრედული ცილების p53-სა და pRB-ის ინაქტივაციას იწვევს. 

უკუკავშირის პრინციპით კი ეს უჯრედული p16 ცილის ექსპრესიის 

მატებას განაპირობებს, რომლის შეფასება ინფიცირებულ უჯრედებ- 

ში იმუნოჰისტოქიმიით ხდება და გამოიყენება როგორც ამ ინფეციის 

აქტიური რეპლიკაციის მარკერი. უჯრედული ციკლის განგრძობითი 
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დაზიანება ინფიცირებულ უჯრედში გენეტიკური ცვლილებების აკუ- 

მულაციას იწვევს, რომელიც დისპლაზიური ცვლილებების გავლით 

ინვაზიურ კარცინომაში გადაიზრდება. 

ხორხის კარცინომის მოლეკულურ ეტიოპათოგენეზში ყველაზე 

მნიშვნელოვანი როლი მწეველობას უჭრავს, ხშირად ალკოჰოლის 

მოხმარებასთან კავშირში. სხვა ფაქტორებია მაგ. გასტროეზოფაგუ- რი 

რეფლუქსი და დაბალი სოციოეკონომური სტატუსი. ხანგრძლივ 

ქრონიკულ ირიტაციას მოსდევს არაგარქავებადი ბრტყელუჯრედუ- 

ლი ეპითელის გარქავება, და ჯერ მსუბუქი, შემდგომ მძიმე დისპ- 

ლაზიური ცვლილებები და ბოლოს ინვაზიური კარცინომა. ხორხის 

კარცინომა შემთხვევათა 70%-ში სახმო იოგებზე ვითარდება. მათი უმ- 

რავლესობა ბრტყელუჯრედოვანი კიბოა, იშვიათ შემთხვევებს მცირე 

სანერწყვე ჯირკვლებისაგან აღმოცენებული ადენოკარცინომები, ან 

ნეიროენდოკრინული კარცინომები მიეკუთვნება. 

 

 

ფილტვის სიმსივნეები 

ფილტვის სიმსივნეებიდან ყველაზე ხშირი ეპითელური, მათ შორის 

კი ავთვისებიანი სიმსივნეები, კარცინომებია, რომლებიც მძიმე სამე- 

დიცინო პრობლემას წარმოადგენენ. ისინი ყველაზე ხშირად ბრონქუ- 

ლი ეპითელისაგან ვითარდება (უჯრედის ყველა ტიპისაგან, მეტაპ- 

ლაზიური ბრტყელუჯრედოვანი ეპითელის ჩათვლით). კლინიკური 

თვალსაზრისით, განსხვავებული პროგნოზისა და თერაპიული მიდ- 

გომების გამო ფილტვის ავთვისებიანი სიმსივნეები ორ დიდ ქვეკატე- 

გორიად იყოფა: 

ფილტვის წვრილუჯრედოვანი კიბო (small cell lung cancer - SCLC), რო- 

მელიც განსაკუთრებული აგრესიულობით გამოირჩევა, დიაგნოზის 

დროს ხშირად უკვე გენერალიზებულია. ისინი ფილტვის კიბოს შემ- 

თხვევათა 20%-ს წარმოადგენენ. 
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ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო (non-small cell lung cancer 

- NSCLC), რომლებიც ნაკლებად აგრესიულობით გამოირჩევიან და 

მათი პროგნოზიც უკეთესია წვრილუჯრედოვან კიბოსთან შედარე- 

ბით. ეს ქვეტიპი, წარმოშობის ქსოვილის მიხედვით, თავის მხრივ 3 

ჯგუფად იყოფა: ადენოკარცინომა, ბრტყელუჯრედული კარცინომა, 

დიდუჯრედოვანი კარცინომა და დიდუჯრედოვანი ნეიროენდოკრი- 

ნული კარცინომა. ისინი ერთად შეადგენენ ფილტვის კიბოს შემთხ- 

ვევათა 80%-ს. 

ფილტვის სიმსივნეები მაღალი მუტაციური ტვირთით ხასიათდე- 

ბა (დანართი 6). ყველაზე ხშირ ციტოგენეტიკური ცვლილება მესამე 

ქრომოსომის მოკლე მხრის დელეციაა (3p14-p23), რომელიც გვხვდე- ბა 

SCLC-ს 90%-სა და NSCLC-ს 50% შემთხვევებში. ამ საკმაოდ დიდი 

უბნის დელეცია მოიცავს რამდენიმე სიმსივნის სუპრესორი გენის 

ფუნქციის დაკარგვას. სხვა სიმსივნის სუპრესორი გენები ლოკალიზე- 

ბულია მაგ. მე-5 ქრომოსომაზე. არაწვრილუჯრედოვან სიმსივნეებში 

ხშირია ასევე მე-9 ქრომოსომის მოკლე მხრის ტრანსლოკაცია (9p21), 

სადაც ციკლინ დამოკიდებული კინაზის ინჰიბიტორი გენი (ICDK4) 

მდებარეობს. მისი პროდუქტია p16INK4. მნიშვნელოვანია ასევე საკმაოდ 

ხშრად აღწერილი დელეცია 10q ლოკუსში, რომელიც PTEN-ის ინაქ- 

ტივაციას განაპირობებს. დომინანტურ ონკოგენებს მიეკუთვნება ასე- 

ვე MYC, KRAS, p53, RB, BCL-2. MYC ოჯახის რომელიმე წევრის (c-myc, 

N-myc, L-myc) ამპლიფიკაცია ნანახია ფილტვის კიბოს 10-40%-ში, და 

მეტად დამახასიათებელია SCLC-სათვის. ამ გენის პროდუქტის მომა- 

ტებული ექსპრესია ფილტვის კიბოს პათოგენეზში შედარებით გვიანი 

მოვლენაა და დაკავშირებულია მის აგრესიულ ქცევასა და მეტასტა- 

ზურ პოტენციალთან. ხშირად აღწერილ ამპლიფიკაციებს მიეკუთვ- 

ნება, მაგ: 14q, 12q (MDM2, CDK4), 12p (KRAS), 8q (MYC), 7p (EGFR), 19q 

(CCNE1), 17q (ERBB2), 11q (CCND1), 5p (TERT) და სხვები. 14q13.3 

ქრომოსომის ამპლიფიკაცია გვხვდება ნიმუშების 12%-ში. ეს რეგიონი 

მოიცავს NKX2-1 გენს, რომელიც აკოდირებს სპეციფიკურ ტრანსკრიფ- 
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ციის ფაქტორს (ფარისებრი ჯირკვლის ტრანსკრიფციის ფაქტორი-1 

[TTF-1]), რომელიც ააქტიურებს სამიზნე გენების ტრანსკრიფციას, მათ 

შორის ცილა სურფაქტანტის მაკოდირებელ გენსაც. TTF-1-ის იმუნო- 

ჰისტოქიმიური კვლევა კლინიკურად გამოსადეგია ფილტვის სიმსივ- 

ნის, როგორც პირველადი კერის დასადგენად. TTF-1-ის ბირთვული 

ექსპრესია ასოცირდება უკეთეს პროგნოზთან ადენოკარცინომის მქო- 

ნე პაციენტებში. 

მრავალმა კვლევამ აჩვენა, რომ KRAS ონკოგენის მუტაცია, განსაკუთ- 

რებით კი მისი მე-12 და მე-13 კოდონისა, დამახასიათებელია არაწვ- 

რილუჯრედოვანი სიმსივნეების მთელი ჯგუფისათვის, განსაკუთრე- 

ბით სპინოცელულარული დიფერენციაციით და ადენოკარცინომების 

დაახლოებით მეოთხედში გვხვდება, ეს მუტაციები და მისი პროდუქ- 

ტის, p21RAS-ის, მომატებული ექსპრესია მჭიდრო კავშირშია სიგარეტის 

წევასთან და პროგნოზული მნიშვნელობა აქვთ. 

ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორის (EGFR) და KRAS მუტა- 

ციები ორი ურთიერთგამომრიცხავი მოვლენაა, რომლებიც ფილტვის 

ადენოკარცინომის სხვადასხვა ჯგუფს ახასიათებს. EGFR თიროზინ- 

კინაზური რეცეპტორია, რომლის აქტივაცია ლიგანდთან შეკავშირე- 

ბით იწვევს უჯრედის სასიგნალო გზების Ras/mitogen activated protein 

kinase (MAPK) and phosphatidylinositol-3-kinase აქტივაციას და ისეთი 

მნიშვნელოვანი პროცესების პროპაგაციას, როგორიცაა პროლიფერა- 

ცია, აპოპტოზის დაბლოკვა, დიფერენციაცია, მოტილობა, ინვაზია, 

ადჰეზია და ა.შ. 

ფილტვის კიბოს და განსაკუთრებით, სპინოცელულური კარცინომის 

არახელსაყრელ პროგნოზულ ფაქტორად ცნობილია c-erbB-2 (HER2/ 

neu) გენის ამპლიფიკაცია და ცილის გადაჭარბებული ექსპრესია. 

ასევეა ზემოთ აღწერილი მონათესავე რეცეპტორის - ეპიდერმული 

ზრდის ფაქტორის რეცეპტორის (EGFR) შემთხვევაშიც. ეს რეცეპტორი 

დღეისათვის მნიშვნელოვანი და ხშირად გამოყენებადი ბიომარკერია 
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ფილტვის სიმსივნეთა თერაპიაში. EGFR გენში გვხვდება როგორც 

გამააქტივებელი, ისე დამთრგუნველი (ინჰიბიციური) მუტაცია, ამ 

უკანასკნელის არსებობა განაპირობებს სპეციფიური თერაპიის - თი- 

როზინკინაზის აქტივობის ინჰიბიტორების გამოყენებას. ევროპულ 

პოპულაციაში ამ გენის მუტაცია დაახლოებით ადენოკარცინომების 

15%-ში გვხვდება, აზიურ ქვეყნებში, შემთხვევათა ნახევარზე მეტში. 

რეტინობლასტომის (RB) გენის მუტაცია ან დელეცია კავშირშია წვრი- 

ლუჯრედოვანი კარცინომების 80% და არაწვრილუჯრედოვანი კარ- 

ცინომების 25%-თან. ასევეა p53-ის შემთხვევაშიც, სადაც გვხვდება ამ 

გენის მრავალი სახის მუტაცია. მუტირებული p53-ის მომატებული 

ექსპრესია დაბალი დიფერენცირებისა და მაღალი მეტასტაზური პი- 

ტენციალის მქონე შემთხვევებისთვისაა დამახასიათებელი. 

ALK-1 ქმნის სპეციფურ გენურ გადაწყობებს სხვადასხვა შერწყმად 

პარტნიორებთან (გენებთან), მათ შორის ყველაზე ხშირია AML4. ეს 

სპეციფიური გენური აბერაციები ფლუორესცენტული ინ სიტუ ჰიბ- 

რიდიზაციის მეთოდით შეიძლება გამოვავლინოთ. უფრო ხშირად 

გვხვდება ადენოკარცინომებში, მეტწილად აზიურ პოპულაციაში. 

ROS-1 ასევე ქმნის გენურ გადაწყობებს სხვადასხვა შერწყმად პარტ- 

ნიორებთან, მათი სიხშირე ევროპულ პოპულაციაში და ადენოკარცი- 

ნომებში მცირეა. ROS1-სა და RET გენების აქტივაცია (მათი შერწყმით 

სხვადასხვა გენურ პარტნიორებთან, როგორიცაა CD74 და SLC34A2) 

ადენოკარცინომების დაახლოებით 1%-ში გვხვდება. ALK-დამოკი- 

დებული ადენოკარცინომის მსგავსად, ROS1-დამოკიდებული ადენო- 

კარცინომაც სენსიტიურია ქრიზოტინიბის მიმართ. RET-ის შემცველი 

შერწყმა მგრძნობელობას ავლენს კაბოზატინიბის მიმართ. 

ფილტვის სიმსივნეების გენეტიკურ საფუძვლებს არსებითი როლი 

აქვს დამიზნებითი თერაპიის განსაზღვრისათვის. რამდენიმე მნიშ- 

ვნელოვანმა აღმოჩენამ უკვე განაპირობა EGFR გენის მუტაციის და 
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ALK გენის გამააქტიურებელი შერწყმის მქონე ადენოკარცინომების 

მკურნალობის ტაქტიკა. მრავალი გენეტიკური ცვლილება ჯერ კიდევ 

კვლევის პროცესშია. 

PD-1/PDL-1. ამ რეცეპტორისა და ლიგანდის ექსპრესია სიმსივნური 

უჯრედების მიერ, არამარტო ფილტვის სიმსივნეებში, უმნიშვნელო- 

ვანესი მარკერია იმუნოთერაპიის დასაწყებად. მათი ექსპრესია განაპი- 

რობებს იმუნური კონტროლის დაკარგვას და დღეისათვის არსებული 

სპეციფიური ბიოლოგიური თერაპიული საშუალებები ახანგრძლივე- 

ბენ ციტოტოქსიური T-ლიმფოციტების მოქმედებას და აძლიერებენ 

ანტისიმსივნურ იმუნურ პასუხს. იმუნოთერაპია ცუდი პროგნოზის 

მქონე ფილტვის კარცინომების მკურნალობაში სულ უფრო მნიშვნე- 

ლოვან როლს იძენს. 

 

 

პლევრის სიმსივნეები 

ამ თავში განვიხილავთ პლევრის მეზოთელიომას, რომელიც იშვიათი, 

აგრესიული დაავადებაა. იგი პლევრისა და პერიტონეუმის სეროზუ- 

ლი გარსების მფარავი სპეციალური ეპითელისაგან, მეზოთელისაგან 

წარმოსდგება. მის ეტიოპათოგენეზში წამყვანი როლი შემთხვევათა 

90%-ში ხანგრძლივი დროით აზბესტის ექსპოზიციას მიეკუთვნე- ბა. 

სიცოცხლიდროინდელი რისკი ასეთ ექსპოზირებულ პაციენტებ- ში 

10%-ია, მეზოთელიომით დაავადებული პაციენტების ანამნეზში 

თითმის 90%-ში გამოვლენილია აზბესტის ზემოქმედება. ლატენტური 

პერიოდი 25-40 წელია. პაციენტთა საშუალო ასაკი კი 60 წელი. დიაგ- 

ნოსტირებისას სიცოცხლის საშუალო ხანგრძლივობა 12 თვეა. შემთხ- 

ვევათა მცირე ნაწილში ეტიოპათოგენეზში დადგენილია რადიაციის 

როლი, ასევე პლევრის შეხორცებები, სადავოა SV40 პოლიომავირუსის 

როლი. მეზოთელიომის ჰისტოლოგიური ტიპებია: ეპითელოიდური, 

სარკომატოიდური, დესმოიდური, ბიფაზური ტიპები. 
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როგორც აღვნიშნეთ, აზბესტის ბოჭკოები წარმოადგენენ პათობიოლო- 

გიური რეაქციის მთავარ ფაქტორს. ისინი გენეტიკურად მოქმედებენ 

როგორც გამშვები, ეპიგენეტიკურად კი პროცესის ხელშემწყობი. მათ 

უკავშირდება მრავალი ქრომოსომული აბერაცია, განსაკუთრებით კი 

დელეცია (მაგ. 1p21-22, 3p21, 4p, 4q და ა.შ.), ასევე 22-ე ქრომოსომის 

მონოსომია. ყველაზე ხშირი აბერაციაა 9p21 ქრომოსომის დელეცია, 

რომლის დროსაც ხდება სიმსივნის სუპრესორი გენის CDKN2A-ს დე- 

ლეცია და p16INK4A-სა და p14ARF-ის ინაქტივაცია, რაც შემდგომ იწვევს 

უჯრედული ციკლის ალტერაციას. ასევე, SV40-ის T-ანტიგენი, ახდენს 

რა P53-სა და Rb გენების ინაქტივაციას, აზბესტთან ერთად მოქმედებს 

როგორც თანაკარცინოგენი. სხვა ხშირად გამოვლენილ ცვლილე- ბებს 

წარმოადგენენ აგრეთვე ნეიროფიბრომინ 2-ის (NF2) და CDKN2a/ 

p14ARF-ის ინაქტივაციის გამომწვევი მუტაციები. CDKN2a/p14ARF-ის და- 

კარგვა შემდგომ იწვევს p53-ის ინაქტივაციას MDM2 სასიგნალო გზის 

ჩართულობით. თუმცა სხვა ეპითელური სიმსივნეებისაგან განსხვავე- 

ბით, TP53, RB, RAS გენების მუტაციები ავთვისებიან მეზოთელიომაში 

შედარებით იშვიათია. 

სხვა კვლევების მიხედვით, მეზოთელიომისათვის ასევე დამახასიათე- 

ბელია Wnt და PI3K/AKT სასიგნალო გზების ხშირი აქტივაცია. Wnt 

გზის აქტივაცია იწვევს β-კატენინის აკუმულაციას უჯრედის ციტოპ- 

ლაზმაში, მის ტრანსლოკაციას ბირთვში და სხვადასხვა სამიზნეების, 

უფრო ხშირად კი disheveled-ცილების გააქტიურებას. TCF/LEF ტრან- 

სკრიფციის ფაქტორებთან ურთიერთქმედება განაპირობებს მრავალი 

გენის გააქტიურებას, მათ შორისაა C-MYC, cyclin D, WT1, ამ უკანასკ- 

ნელის როლი, მიუხედავად მისი ხშირი ექსპრესიისა მეზოთელიომა- 

ში, ჯერ კიდევ შესასწავლია. ბოლო მონაცემებით, EGFR-ს მუტაციები, 

რომლებიც განაპირობებენ გეფიტინიბის მიმართ მგრძნობელობას, 

ადამიანის ავთვისებიანი მეზოთელიომისათვის პრევალენტური არ 

აღმოჩნდა. 
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გულისა და სისხლძარღვების სიმსივნეები 

გულის სიმსივნეები იშვიათია, მათ შორის გულის მეტასტაზური სიმ- 

სივნეები 100-ჯერ უფრო ხშირია ვიდრე პირველადი სიმსივნეები. 

გულის პირველად სიმსივნეთა 90% კეთილთვისებიანია, მათ შორის 

უმრავლესობა გულის მიქსომაა. გულის სიმსივნეთა 12% ასიმპტომა- 

ტურია, ან ვლინდება ჰემოდინამიკური ცვლილებებით, გულისშიდა 

ობსტრუქციით და მისი შედეგებით, ემბოლიზმით ან სხვა არასპეფი- 

ციური სიმპტომებით. 

გულის მიქსომა ძირითადად უფროსი ასაკის ინდივიდებში გვხვდება, 

სიცოცხლის მე-6 დეკადაში, ბავშვებში იშვიათია. ყველაზე ხშირი ლო- 

კალიზაცია მარცხენა წინაგულია, შემდეგ წინაგულთაშუა ძგიდე და 

ოვალური ფოსო, პარკუჭებში იშვიათია, ბილატერალური ძალზე იშ- 

ვიათი ან ორმხრივად გავრცელებულია ოვალური ფოსოს მეშვეობით. 

შემთხვევათა 90% სპორადულია, 5-10%-ში გვხვდება ოჯახური დამემ- 

კვიდრება და კარნის კომპლექსის (Carney complex) ნაწილად გვევლი- 

ნება. ეს აუტოსომურ დომინანტური X-ქრომოსომასთან შეჭიდული 

დაავადებაა სრული პენეტრაციით და ვარიაბელური ფენოტიპით. ამ 

სინდორმის გამოვლინებებია, გულის მიქსომის გარდა, ექსტრაკარ- 

დიალური, ლორწოვანი გარსებისა და კანის მიქსომები, ოსტეოქონდ- 

რომიქსომა, სარძევე ჯირკვლის ადენომა, ლურჯი ნევუსი, სხვადასხ- 

ვა ენდოკრინული გამოვლინებები. კარნის კომპლექსის დიაგნოზი 

ეფუძნება ორი ძირითადი კრიტერიულმის არსებობას, ან ერთ კრი- 

ტერიუმსა და დადასტურებულ PRKAR1A (cyclic AMP-dependent 

protein kinase type I-alpha regulatory subunit)-ის ინაქტივაციურ მუ- 

ტაციას. მიქსომა პრიმიტიული მეზენქიმური უჯრედებისაგან მომ- 

დინარეობს და აქვთ კარდიოგენული, ნეიროენდოკრინული და ენ- 

დოთელური დიფერენციაციის უნარი, შესაბამისად ახასიათებთ 

ენდოთელინის (endothelin-1, ET-1), ინტერლეიკინ-6-ის (interleukin-6, 

IL-6), ინტერლეიკინ-8-ს (interleukin-8, IL8), ქემოკინური ლიგანდის 



58  

(chemokine ligand 1, CXCL1) და ზრდასთან დაკავშირებული ონკოგენე- 

ბის ექსპრესია. ასევე ავლენენ პრიმიტიული კარდიომიოციტებისთვის 

და ენდოთელური პრეკურსორებისათვის დამახასიათებელ მრავალ 

მარკერს, ზოგიერთ შემთხვევაში კი ეპითელურ და ნეიროენდოკრი- 

ნული დიფერენციაციისათვის დამახასიათებელ მარკერებს. ინტერ- 

ლეიკინების ჭარბპროდუქციისას კლინიკურად ახასიათებს პარანეოპ- 

ლასტიური სინდრომები. ქირურგიული ექსციზია განკურნებისთვის 

საკმარისია, ლოკალური რეციდივი შესაძლებელია. ავთვისებიანი 

ტრანსფორმაცია სადაოა არასაკმარისი სამედიცინო ინფორმაციის 

გამო. 

პაპილარული ფიბროელასტომა მეორე ყველაზე ხშირი კეთილთვი- 

სებიანი სიმსივნეა, ზოგიერთი ავტორი მას ენდოკარდიუმის ჰამარ- 

ტოგენულ წარმონაქმნებსაც მიაკუთვნებს. გვხვდება უფროს პაციენ- 

ტებში, აორტის სარქვლის კიდეზე. შეიძლება გახდეს ემბოლიზაციისა 

და კორონარული იშემიის მიზეზი. არ რეციდივირებს, მოლეკულუ- 

რი ცვლილებები იშვიათია, ახასიათებს KRAS მუტაცია შემთხვევათა 

80%-ში. 

გულის იშვიათ კეთილთვისებიან სიმსივნეთა შორისაა ჰემანგიომა, 

ლიპომა, ფიბრომა, რაბდომიომა. ეს უკანასკნელი ადრეული ასაკის, 

ძირითადად ძუძუთა ბავშვებში გვხვდება და შემთხვევათა 50%-ში 

ტუბეროზულ სკლეროზთან ასოცირდება. ტუბეროზული სკლერო- 

ზი ავტოსომურ დომინანტური გენეტიკური დაავადებაა რომელიც 

ხასიათდება მრავალი ორგანოს, მეტად კი ტვინისა და თირკმლის 

დაზიანებით. რაბდომიომის უჯრედებს დამახასიათებელი ,,ობობას 

მსგავსი,, მორფოლოგია აქვთ. სიმსივნემ შეიძლება დროში რეგრესია 

განიცადოს, შეიძლება კი მიქსომის მსგავსი კლინიკა გამოიწვიოს. 

სხვა იშვიათი კეთილთვისებიანი სიმსივნეებია მომწიფებული კარ- 

დიომიოციტების ჰამარტომა (Hamartoma of mature cardiac myocytes), 

გულის კალციფირებული ამორფული სიმსივნე (Calcified amorphous 
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tumor of the heart (cardiac CAT), ატრიოვენტრიკულური რეგიონის 

ცისტური სიმსივნე (Cystic tumor of the atrioventricular nodal region), 

ადენომატოიდური სიმსივნე (Adenomatoid tumor), პარაგანგლიომა 

(Paraganglioma), გვხვდება ასევე ანთებითი მიოფიბრობლასტური სიმ- 

სივნე (Inflammatory myofibroblastic tumor). რომლის მორფოლოგია 

სხვა ორგანოებში ნანახის მსგავსია. ALK იმუნოჰისტოქიმიური პოზი- 

ტიურობა და ALK გენის გადაადგილებები დამახასიათებელია, მისი 

მეტასტაზი აღწერილი არ არის, შეიძლება კლინიკურად გამოიწვიოს 

სინკოპე, მიოკარდიუმის ინფარქტი ან უეცარი სიკვდილი. 

როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ, ავთვისებიანი სიმსივნეები იშვიათია და 

ძირითადად მეზენქიმური ბუნებისაა, ესენია სარკომები სხვადასხ- 

ვაგვარი დიფერენციაციით, ზრდასრულებში ყველაზე ხშირი ანგი- 

ოსარკომაა, ბავშვებში კი რაბდომიოსარკომა. ანგიოსარკომების ნაწი- 

ლი დიდი სისხლძარღვების ინტიმალურ ზედაპირზე იზრდება და 

ქმნის სისხლძარღვშიდა მასას, მათ ინტიმალური სარკომა ეწოდებათ, 

ეს ტერმინი ასევე არასწორად გამოიყენება სხვა ანგიოსარკომული 

დიფერენციაციის მქონე გულის სიმსივნეებისთვისაც. ინტიმალური 

სარკომები ჰისტომორფოლოგიით განსხვავდებიან სხვა ანგიოსარკო- 

მებისაგან. კაპოშის სარკომამ შეიძლება იმუნოკომპრომისულ პაციენ- 

ტებში ჩაითრიოს გულის ქსოვილიც. მეორე ყველაზე ხშირი სარკომაა 

მიოსარკომების ჯგუფი რომელიც მოიცავს ლეიომიოსარკომას, მიქსო- 

ფიბროსარკომას, პლეომორფულ არადიფერენცირებულ სარკომას, ოს- 

ტეოსარკომას, ფიბროსარკომას, ლიპოსარკომას, სინოვიურ სარკომას, 

იუინგის სარკომას და ავთვისებიან პერიფერიული ნერვის შალითის 

სიმსივნეს. ჩამოთვლილი სიმსივნეები ხშირია ზრდასრულებში და 

პროგნოზი სხვადასხვაგვარია. გულის სარკომების პირველადი გამოვ- 

ლინება შეიძლება მათ ფილტვში მეტასტაზს უკავშირდებოდეს. 

გულისათვის ძალზე იშვიათი ჰემატოპოეზური სიმსივნეებიდან 

გვხვდება B-დიდუჯრედოვანი ლიმფომა, მათი ნაწილი ებვ-პოზიტი- 

ურობით და არაკეთილსაიმედო პროგნოზით ხასიათდება. 
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გულის ავთვისებიან სიმსივნეთა მოლეკულური პათოლოგია განხი- 

ლული იქნება რბილი ქსოვილებისა და ჰემატოპოეტური სიმსივნე- 

ების შესაბამის თავებში. 

მეტასტაზური სიმსივნეებიდან ხშირია ლიმფომები და მეზობელი 

ორგანოებიდან ლიმფოგენური გზით გავრცელებული სხვადასხვა 

სიმსივნეები, ჰემატოლოგიური გზით გულში გვხვდება მელანომა, 

თირკმლის კარცინომა, ქორიოკარცინომა და რაბდომიოსარკომა. 

 

 
სისხლძარღვების სიმსივნეების ძირითადი ნაწილი განხილული იქ- 

ნება რბილ ქსოვილებში, აქ განვიხილავთ მთავარი სისხლძარღვების 

პათოლოგიებს. 

აორტისა და ფილტვის არტერიის პირველადი სიმსივნეები ძირითა- 

დად ავთვისებიანია და წარმოადგენს ფიბროსარკომას, ლეიომიოსარ- 

კომას, რაბდომიოსარკომას, ფიბრომიქსოსარკომას და პლეომორფულ 

მაღალი ხარისხის სარკომას. ეს ინტრავასკულური სიმსივნეები თით- 

ქმის ყოველთვის რთულდება მეტასტაზური ემბოლიით და ცუდი 

პროგნოზი აქვთ. ,,ინტიმალური სარკომა,, სხვა სისხლძარღვოვანი 

სიმსივნეებისგან იმით განსხვავდება, რომ სიმსივნური უჯრედები 

დიდი პლეომორფული ეპითელოიდური და თითისტარისებრი მორ- 

ფოლოგიისაა, ათეროსკლეროზის მსგავსი ზრდის ხასიათით. სისხლ- 

ძარღვის კედელი შეიძლება არ დაზიანდეს. 

ლიმფომები და მაღალი ხარისხის სარკომები გვხვდება ასევე ვასკუ- 

ლარული პროთეზებისა და სტენტების სიახლოვეს, მის პათოგენეზში 

უცხო სხეულის მიერ გამოწვეული ქრონიკული იმუნური სტიმულა- 

ცია მონაწილეობს. 

სხვა ენდოთელური ლოკალიზაციის სიმსივნეები ან სიმსივნის მსგავ- 

სი მდგომარეობებია ეპითელოიდური ჰემანგიოენდოთელიომა, პი- 

ოგენური გრანულომა, ინტრავასკულური ენდოთელიური ჰიპერპ- 
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ლაზია, ინტრავასკულური ნოდულური ფასციიტი, სინოვიალური 

სარკომა და ინტრავასკულური ლეიომიომატოზი. 

ქვემო ღრუ ვენის და სხვა დიდი ვენების ყველზე ხშირი სიმსივნე ლე- 

იომიოსარკომაა. 

 

 

საჭმლის მომნელებელი სისტემის სიმსივნეები 

პირის ღრუსა და სანერწყვე ჯირკვლების სიმსივნეები 

ეს ჯგუფი ეპითელური, მეზენქიმური და ჰემატოლოგიური, კეთილთ- 

ვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეების მრავალფეროვან სახეობებს 

მოიცავს, რომელთაგან ავთვისებიანი სიმსივნეები შედარებით იშვი- 

ათია. მათგან ყველაზე ხშირი ეპითელური, მათ შორის კი ბრტყელუჯ- 

რედოვანი კარცინომებია. მათ ეტიოპათოგენეზში წამყვანი როლი 

თამბაქოსა და ალკოჰოლის სინერგიულ მოხმარებას უჭირავს. ასევე 

მნიშვნელოვანია თამბაქოსა და ბეთელის ფოთლის ხანგრძლივი ღეჭ- 

ვის ჩვეულება და პირის ღრუს ცუდი ჰიგიენა. ტუჩის კარცინომის წამ- 

ყვანი რისკ-ფაქტორი ულტრაიისფერი გამოსხივებაა. 

სანერწყვე ჯირვლების ავთვისებიანი სიმსივნეები იშვიათია და ჰის- 

ტომორფოლოგიური მრავალფეროვნებით ხასიათდება. ყველაზე ხში- 

რი მათ შორის მუკოეპიდერმული და ადენოიდურ ცისტური კარცი- 

ნომებია, რომლებიც ყველაზე ხშირად დიდ სანერწყვე ჯირკვლებში, 

მათ შორის ყბაყურა ჯირკვალში აღმოცენდება, თუმცა გვხვდება მცი- 

რე სანერწყვე ჯირკვლებშიც. 

მუკოეპიდერმოიდული კარცინომის მოლეკულურ პათოგენეზში ყვე- 

ლაზე ხშირი t(11;19) ტრანსლოკაციაა CRTC1-MAML2 შერწყმული გე- 

ნით, ნაკლებად ხშირია ტრანსლოკაცია t(11;15) CRTC3-MAML2 შერ- 

წყმული გენით. აღსანიშნავია, რომ ამ შემთხვევაში, ტრანსლოკაციის 

მქონე სიმსივნეები უფრო დიფერენცირებულნი არიან და უკეთესი 
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პროგნოზით გამოირჩევიან. 

ადენოიდურ ცისტური კარცინომა ტიპური მოლეკულურ გენეტიკუ- 

რი პროფილით ხასიათდება. 90%-ში აქ გვხვდება შექცევადი t(6;9) 

ტრანსლოკაცია MYB-NFIB შერწყმული გენით, ან t(8;9) ტრანსლოკაცია 

MYBL1-NFIB შერწყმული გენით. MYB ონკოგენის და NFIB ტრანსკ- 

რიპციული ფაქტორის ალტერაცია გადამწყვეტი მოვლენებია ადენო- 

იდურ ცისტური კარცინომის ონკოგენეზში. 

 

 

საყლაპავის სიმსივნეები 

გასტროინტესტინური სიმსივნეები უფრო ხშირად არიან კავშირში 

სიმსივნესთან ასოცირებულ გარდაცვალებასთან, ვიდრე ყველა სხვა 

სახის სიმსივნე. ყველაზე ხშირად დიაგნოსტირებულ სიმსივნეებს მი- 

ეკუთვნება კოლორექტული, კუჭის, ღვიძლის (ჰეპატოცელულური), 

საყლაპავისა და პანკრეასის სიმსივნეები. ნაკლებად ხშირია ანუსის, 

აპენდიქსის, სანაღვლე გზების, ნაღვლის ბუშტისა და წვრილი ნაწლა- 

ვის სიმსივნეები, ასევე ნეიროენდოკრინული და სტრომული სიმსივ- 

ნეები. 

საყლაპავის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეები მო- 

იცავს ეპითელურ, ნეიროენდოკრინულ, მეზენქიმურ სიმსივნეებს, 

ავთვისებიან მელანომასა და ლიმფომებს. ეპითელური უჯრედები 

ამ უმრავლესობის 95%-ს შეადგენენ. მათგან ყველაზე ხშირია ბრტყე- 

ლუჯრედოვანი კარცინომა და ადენოკარცინომა. 

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა მსოფლიო მასშტაბით დომინირებს, 

განსაკუთრებით ახლო და შორეულ აღმოსავლეთსა და ჩინეთში. სა- 

შუალო ასაკი 65 წელია. მამაკაცები 10-ჯერ უფრო მეტად ავადდებიან 

ქალებთან შედარებით. მთავარი რისკ-ფაქტორი სიგარეტის მოწევა და 

ალკოჰოლის მოხმარებაა. მნიშნელოვან როლს ასევე ასრულებს ოპი- 

ატების და ცხელი სასმელების მოხმარება. საყლაპავის კარცინომა ასე- 
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ვე ხშირია მედიასტინუმის სიმსივნეებით დაავადებულ პაციენტებში 

აქტინოთერაპიით მკურნალობის შემდეგ. მომატებული რისკის ქვეშ 

არიან პაციენტები ახალაზიით, კელი-პეტერსონის სინდრომით და 

ცელიაკიით, რომელთაც მალაბსორბციის გამო აღენიშნებათ ვიტამი- 

ნებისა და მიკროელემენტების კარენცია. კვლავ ბოლომდე შეუსწავ- 

ლელია ადამიანის პაპილომავირუსის როლი. ბრტყელუჯრედოვანი 

კარცინომა ძირითადად (50%-ში) ლოკალიზებულია საყლაპავის შუა 

მესამედში, 30%-ში კაუდალურ, 20%-ში კი ორალურ მესამედში. 

საყლაპავის ადენოკარცინომა ბრტყელუჯრედოვანისაგან არამხო- 

ლოდ ჰისტოლოგიით, არამედ ეპიდემიოლოგიური, ეტიოპათოგენე- 

ზური და კლინიკური მახასიათებლებითაც განსხვავდება. უფრო ხში- 

რია დასავლური ცივილიზაციის ქვეყნებში, მამაკაცებში 7-ჯერ უფრო 

ხშირია ქალებთან შედარებით. წამყვან რისკ-ფაქტორს ქრონიკული 

რეფლუქს-ეზოფაგიტის ფონზე განვითარებული ბარეტის ეზოფაგი- 

ტი წარმოადგენს. ის არამხოლოდ რისკ-ფაქტორი, არამედ კარცინო- 

მის პრეკურსორიცაა, სადაც ჯირკვლოვანი ეპითელის მეტაპლაზიურ 

უბანში დისპლაზიური ცვლილებები ვითარდება. ამ მიზეზთან ასო- 

ციაციაშია ადენოკარცინომის საყლაპავის დისტალურ ნაწილში ლო- 

კალიზაციაც. არაა გამორიცხული საყლაპავის ადენოკარცინომების 

შემთხვევათა არასრული რეგისტრირება იმ ფაქტის გამო, რომ კარდია 

განიხილება როგორც კუჭის ნაწილი და ადენოკარცინომა, რომელიც 

ინფილტრირებს გასტროეზოფაგური შეერთების უბანში, არასწორად 

მიეკუთვნება კუჭის კიბოს რიგებს. იშვიათად საყლაპავის ადენოკარ- 

ცინომა ვითარდება ლორწოვანის ან მის ქვეშ მდებარე ჯირკვლოვა- ნი 

ქსოვილისაგან, ან საყლაპავის კრანიალურ ნაწილში კუჭის ჰეტე- 

როტოპიული ლორწოვანისგან. საყლაპავის ადენოკარცინომის სხვა 

რისკ-ფაქტორებს მიეკუთვნება აბდომინალური სიმსუნე არამარტო 

გასტროეზოფაგური რეფლუქსის მექანიზმის ხელშეწყობით, არამედ 

ცხიმოვანი ქსოვილის მიერ გამომუშავებული ადიპოკინებისა და ან- 

თებითი ციტოკინების გავლენით. 
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საყლაპავის კიბოს შემთხვევათა ნახევარში გამოვლენილია CCND1/ 

PRAD1 გენის ამპლიფიკაცია ან გადაჭარბებული ექსპრესია, რომე- 

ლიც უჯრედული ციკლის მარეგულირებელ პროტეინს, ციკლინ დ1-ს 

(cyklin D1) აკოდირებს. ამ გენის ამპლიფიკაცია ძირითადად ნანახია 

ბრტყელუჯრედოვან სიმსივნეებში. ეს კავშირშია საყლაპავის კიბოს 

ერთ-ერთ ყველაზე ხშირ ციტოგენეტიკურ ცვლილებასთან, როგორი- 

ცაა მე-11 ქრომოსომის ამპლიფიკაცია (11q13). შემდეგი ციტოგენეტი- 

კური ცვლილებაა მე-13 ქრომოსომის (13q14) ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვა (loss of heterozygosity - LOH). ამ უბანზე მდებარეობს სიმსივ- 

ნის სუპრესორი ცილის, pRb-ს მაკოდირებელი გენიც. 

საყლაპავის კიბოსთან კავშირში ყველაზე უკეთ შესწავლილი გენია 

p53. ამ გენის პროდუქტი სხვადასხვა კვლევის მიხედვით 30-90%-ში 

ორივე ჰისტოლოგიური ტიპისთვისაა დამახასიათებელი, თუმცა სა- 

კამათოა მათი პაციენტის სიცოცხლის ხანგრძლივობასთან ასოციაცია. 

ახალი კვლევებით, სარწმუნოა იმ პაციენტთა შედარებით მოკლე სი- 

ცოცხლის ხანგრძლივობა, რომელთაც ჰქონდათ p53-ის აკუმულაცია 

მეტასტაზურ ლიმფურ კვანძში. ამ ცილის მომატებული ექსპრესია 

ასევე დამახასიათებელია ბარეტის ეზოფაგიტისათვის, რაც ამტკიცებს 

p53-ის ფუნქციური დეფექტის მნიშვნელობას საყლაპავის კანცერო- 

გენეზის ადრეულ ეტაპებზე. პაციენტთა 1/3-ს აქვს p53-სა და Rb1-ს 

ერთდროული დეფექტი, რაც აღნიშნული სიმსივნის პოტენცირებას 

ახდენს. უნდა აღინიშნოს, რომ კომბინირებული p53-სა და Rb1-ს ინაქ- 

ტივაციური მუტაცია დამახასიათებელია საყლაპავის წვრილუჯრე- 

დოვანი ნეიროენდოკრინული სიმსივნისათვის, სხვა, უჯრედის დიფე- 

რენციაციაში მონაწილე გენების (მაგ. NOTCH1) მუტაციასთან ერთად. 

Cyklin D1-ის მომატებულ ექსპრესიასთან შეიძლება ასოცირდებოდეს 

აუტოკრინული ზრდის ფაქტორების, EGF-სა და TGF-α-ს მაღალი ექ- 

სპრესიაც. საყლაპავის კიბოს კანცეროგენეზში დადასტურებულია 

ასევე c-erB-b2/HER2/neu-ს როლი და მნიშვნელოვანი პრედიქტიული 

მარკერია დამიზნებითი თერაპიისათვის. 
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სიმსივნის გენომის ატლასის (The Cancer Genome Atlas -TCGA) მონა- 

ცემები გვიჩვენებს, რომ საყლაპავის ადენოკარცინომა თავისი ქრო- 

მოსომული არასტაბილურობით ძალიან გავს კუჭის კიბოს. მიკრო- 

სატელიტური არასტაბილურობა და PDL1-ის მაღალი ექსპრესია 

იმუნოთერაპიაზე პასუხის ძლიერ ბიომარკერებს წარმოადგენენ. 

 

 

კუჭის სიმსივნეები 

კუჭის სიმსივნეები თავისი ჰისტოგენეზის მიხედვით იყოფა ეპითე- 

ლურ, ნეიროენდოკრინულ, მეზენქიმურ სიმსივნეებად და ლიმფომე- 

ბად. 

ავთვისებიანი ეპითელური სიმსივნეები მნიშვნელოვან უმრავლე- 

სობას წარმოადგენენ, მსოფლიო სტატისტიკის მიხედვით შემთხვე- 

ვათა რაოდენობით მე-5 ადგილი უჭირავთ, კიბოთი სიკვდილობის 

მიხედვით კი მე-3 ადგილი. თუმცა ეპიდემიოლოგიური მონაცემები 

ნაკლებად სარწმუნოა ზემოთ აღნიშნული, გასტროეზოფაგურ საზღ- 

ვარზე მდებარე სიმსივნეების განაწილების გამო. მამაკაცები 2-ჯერ 

უფრო ხშრად ავადდებიან, ვიდრე ქალები. საშუალო ასაკი 55 წელია. 

კუჭის კიბოს შემთხვევათა შესამჩნევი რეგიონალური განსხვავებები 

მჭიდრო კავშირშია გარემო ფაქტორებთან. მნიშვნელოვანი ეტიოლო- 

გიური ფაქტორია Helicobacter pylori ინფექცია, ნიტროზონაერთები, 

რომლებსაც დამარილებული და შებოლილი პროდუქტები შეიცავენ. 

კუჭის ადენოკარცინომების 10% ეპშტეინ-ბარის ინფექციასთანაა კავ- 

შირში, დადგენილია ასევე სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი კავშირი 

თამბაქოს მოხმარებასთან. გარემოს კანცეროგენებზე მგრძნობელობა 

განისაზღვრება იმ გენების პოლიმორფიზმით, რომლებიც აკოდირე- 

ბენ ლორწოვანის დამცავ მექანიზმებს, ანთებით მედიატორებს, ფერ- 

მენტებს, რომლებიც თავისუფალი რადიკალების გენერაციას ახდენენ, 

ან ცილებს, რომლებიც დნმ-ის შესწორებებში მონაწილეობენ. 
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გენეტიკური კავშირი კიდევ უფრო ძლიერია თანდაყოლილი სინდ- 

რომების შემთხვავაში (რაც, მიუხედავად იმისა, რომ ასევე ასოცირე- 

ბულია კუჭის კიბოს მომატებულ რისკთან, უფრო ხშირად გვხვდება 

და აღწერილი იქნება კოლორექტული სიმსივნეების ქვეთავში). კუჭის 

იზოლირებული დაზიანებით ორი სინდრომია აღწერილი, ესენია: 

თანდაყოლილი დიფუზური კუჭის კარცინომა, ადჰეზიური მოლე- 

კულის, E-კადჰერინის ტიპური გერმინალური მუტაციით, რომლის 

დროსაც დარღვეულია უჯრედშორისი ადჰეზია. უფრო იშვიათი 

სინდრომია კუჭის ადენოკარცინომა და პროქსიმალური პოლიპოზი 

(GAPPS - gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach), 

რომელიც დაკავშირებულია APC გენის პრომოტორის გერმინალურ 

მუტაციასთან. ამ ასოციაციიდან გამომდინარე გასაგებია, რომ ამ სინ- 

დრომის დროს ვითარდება კუჭის ადენოკარცინომის ინტესტინალუ- 

რი ტიპი. 

მრავალი სომატური მუტაცია შეინიშნება ჯერ კიდევ არაინვაზიურ, 

მოპროლიფერაციე და პრეინვაზიურ ეპითელში. ეს მოიცავს ონკოგე- 

ნების, სიმსივნის სუპრესორი გენების, ზრდის ფაქტორების, თირო- 

ზინკინაზის რეცეპროტების, დნმ-ის რეპარაციის გენების, მატრიქსის 

დეგრადაციის ფერმენტების, უჯრედული ციკლის რეგულატორი და 

უჯრედის ადჰეზიის მოლეკულების მომცველ გენეტიკურ არასტაბი- 

ლურობას. ისეთი გენეტიკური პოლიმორფიზმი ან ვარიაცია, როგო- 

რიცაა MUC1-სა და PSCA-ს ერთეული ნუკლეოტიდური პოლიმორ- 

ფიზმი (single nucleotide polymorphism – SNP) გვევლინება როგორც 

წინამორბედი ენდოგენური ფაქტორი კუჭის კიბოს განვითარებისა და 

პროგრესიისათვის. დნმ-ის მეთილაცია, ჰისტონების მოდიფიკაცია, 

ქრომატინის რემოდელაცია და არამაკოდირებელი რნმ-ს რეგულაცია 

კი მნიშვნელოვან ეპიგენეტიკურ ცვლილებებს წარმოადგენენ. 

სიმსივნის გენომის ატლასის (The Cancer Genome Atlas -TCGA) კვლე- 

ვის ქსელისა და აზიის კიბოს კვლევის ჯგუფის (Asian Cancer Research 

Group - ACRG) თანამშრომლობით გამოქვეყნდა მოლეკულური პრო- 
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ფილის მონაცემები, რომლის მიხედვითაც საკვანძო გენეტიკური და 

ეპიგენეტიკური ცვლილებების მიხედვით კუჭის კიბოს შემთხვევები 

დაიყო ოთხ სუბტიპად (EBV-პოზიტიური, მიკროსატელიტური არას- 

ტაბილურობით, გენომურად სტაბილური და ქრომოსომული არას- 

ტაბილურობით). EBV-პოზიტიური შემთხვევების უმეტესობა ჰის- 

ტოლოგიურად ლიმფოიდური სტრომით ან ლიმფოეპითელიომის 

მსგავსი მორფოლოგიით ხასიათდება და ავლენს PIK3CA და ARID1A 

მუტაციებს, გენომურ ჰიპერმეთილაციას და CD274-ის ანუ PD-L1 

გენის, მნიშვნელოვანი იმუნური კონტროლის რეგულატორის, ამ- 

პლიფიკაციას. MSI სუბტიპი ხასიათდება ,,mismatch repair“ გენე- ბის, 

მაგ. MLH1-ის მუტაციებით ან პრომოტორის მეთილაციით. EBV-

პოზიტიური ჯგუფის მსგავსად, MSI სუბტიპი ავლენს გლობალურ 

ჰიპერმეთილაციას. გენომურად სტაბილური ჯგუფი ძირითადად ასო- 

ცირებულია დიფუზურ ჰისტოლოგიურ ტიპთან და გენეტიკური აბე- 

რაციების დაბალ სიხშირესთან. თუმცა, RHOA მუტაციები ან გენური 

შერწყმები, რომლებიც მოიცავს RHO ოჯახის GTPase-გამააქტივებელ 

ცილებს, შეიძლება გამოვლინდეს ამ ჯგუფის მცირე ნაწილში. ქრომო- 

სომულად არასტაბილური ჯგუფი უპირატესად ინტესტინური ტიპის 

ჰისტოლოგიურ ტიპთან ასოცირდება და გვაჩვენებს დნმ-ის წყვილე- 

ბის დარღვევებს, როგორიცაა მაგალითად თიროზინკინაზის რეცეპ- 

ტორების ERBB2-ის, EGFR-ის, MET-ის, FGFR2-ის ამპლიფიკაცია. რუ- 

ტინული პათოლოგიური კვლევისას, mismatch repair ცილების (მაგ. 

MLH1), p53-ის, E-კადჰერინის იმუნოჰისტოიმიური კვლევა, კომბინა- 

ციაში EBV-კოდირებული მცირე რნმ-ის (EBER) კვლევასთან, იძლევა 

TCGA-ს მიერ შემოთავაზებული კლასიფიკაციის მსგავს კუჭის კიბოს 

ცალკეულ შემთხვევათა სტრატიფიცირების საშუალებას. 

ACRG -ს მიერ შემოთავაზებული კლასიფიკაციის მიხედვით, კუჭის 

კარცინომები იყოფა MSI, მიკროსატელიტურად სტაბილური (MSS) 

ეპითელურ-მეზენქიმური ტრანზიციის გენური პროფილით, MSS და 

TP53-აქტიურ და MSS და TP53-არააქტიურ ჯგუფებად. 
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ჰისტოლოგიური თვალსაზრისით, კუჭის კარცინომები მრავალფე- 

როვანია. ამიტომ, დღემდე ამ სიმსივნეთა რამდენიმე კლასიფიკაციაა 

ცნობილი, მათ შორის ყველაზე გამოყენებადია იაპონიის კუჭის კი- 

ბოს ასოციაციის, მსოფლიო ჯანდაცვის ორგანიზაციის, ნაკამურასა და 

ლაურენის კლასიფიკაცია. ცნობილია 5 ყველაზე გავრცელებული 

სუბტიპი, ესენია: ტუბულური, პაპილარული, დაბალი კოჰეზიურო- 

ბის, მუცინური და შერეული. იშვიათ ტიპებს მიეკუთვნება კარცინომა 

ლიმფოიდური სტრომით, ჰეპატოიდური, მიკროპაპილური და ა.შ. 

უნდა აღინიშნოს, რომ დღეისათვის, დიაგნოსტირებისას და პროგნო- 

ზის განსასაზღვრად, MSI-სა და PDL1-ის რუტინული კვლევა არ ხდე- 

ბა, თუმცა კლინიკური კვლევები გვპირდებიან სარწმუნო შედეგებს 

მათი, როგორც იმუნოთერაპიის ბიომარკერების შესახებ. 

კუჭის მეზენქიმური სიმსივნეებიდან ყველაზე ხშირ და მნიშვ- 

ნელოვან სიმსივნეს გასტროინტესტინური სტრომული სიმსივნე 

(gastrointestinal stromal tumor-GIST) წარმოადგენს. ჰისტოლოგიური 

თვალსაზრისით, იგი მეზენქიმური უჯრედების პროგენიტორების- 

გან წარმოსდგება, რომლებიც დიფერენცირებას განიცდიან კაჰალის 

(Cajal) ინტერსტიციულ უჯრედებად. ეს უჯრედები მდებარეობენ 

გასტროინტესტინური ტრაქტის კუნთოვან გარსში (tunica muscularis 

propria). ეს სიმსივნეები მოლეკულური საფუძვლის, კლინიკური თვი- 

სებების, ჰისტოლოგიური სურათისა და თიროზინკინაზის ინჰიბი- 

ტორებზე პასუხის მიხედვით ჰეტეროგენულ ჯგუფს წარმოადგენენ. 

ძირითადი კლასიფიკაცია ეფუძნება სუქცინატ-დეჰიდროგენაზის B-

ფერმენტული კომპლექსის (succinate dehydrogenase complex subunit B 

- SDHB) იმუნოჰისტოქიმიურ კვლევას და იყოფა SDHB-პოზიტიურ და 

SDHB-დეფიციტურ ჯგუფებად. მათგან პირველი, კლასიკური ტიპი 

ხასიათდება იმ გენის მუტაციით რომლებიც აკოდირებენ KIT და 

PDGFRα რეცეპტორულ თიროზინკინაზებს. ეს მუტაციები ძირითა- 

დად სომატურია, თუმცა ლიტერატურაში აღწერილია გერმინალური 

მუტაციებიც, რომლებიც ოჯახურ შემთხვევებსა და ადრეულ ასაკში 
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გამოვლენილ სიმსივნეებს უდევს საფუძვლად. ეს ტიპი კლინიკურად 

შედარებით აგრესიულია. SDHB-დეფიციტურ ჯგუფში მოლეკუ- 

ლური საფუძველია მიტოქონდრიული სუქცინატ-დეჰიდროგენაზის 

კომპლექსის ინაქტივაცია, რისი ფუნქციური შედეგიცაა უჯრედული 

ფსევდოჰიპოქსია, ანგიოგენეზის სტიმულაცია და სიმსივნის პროგრე- 

სია. დიაგნოზში მნიშვნელოვანია ზემოთაღნიშნული ბიომარკერების 

იმუნოჰისტოქიმიური და მოლეკულურ-გენეტიკური დეტექცია. 

კუჭის სხვა იშვიათი ჰისტოლოგიური სახეობებიდან ბრტყელუჯრე- 

დოვანი კარცინომების ეტიოპათოგენეზი შეუსწავლელია, განიხილე- 

ბა ნორმალური ან სიმსივნური ეპითელის სქვამოზური მეტაპლაზია. 

უცნობია კუჭის არადიფერენცირებული კარცინომის ეტიოლოგიაც, 

პათოგენეზში განიხილება დედიფერენციაციის თეორია, რომლის 

დროსაც წამყვანია SWI/SNF ქრომატინის რემოდელაცია, კერძოდ, 

SMARCB1 (INI1)-ის, SMARCA4-სა და ARID1A-ს დაკარვა. ასევე ნაკლე- 

ბად ცნობილია გასტრობლასტომას ეტიოპათოგენეზი, ის ბიფაზური 

სიმსივნეა MALAT1-GLI1 შერწყმული გენით. 

კუჭის ნეიროენდოკრინული სიმსივნეებიდან ყველაზე ხშირი (90%), 

კარგად დიფერენცირებული შემთხვევებია (neuroendocrine tumor - 

NET). წარმოსდგება ჰისტამინის მასინთეზებელი ენტეროქრომაფი- 

ნულის მსგავსი უჯრედებისაგან. დანარჩენს წარმოადგენენ NET-ები, 

რომლებიც სეროტონინის მასინთეზებელი ენტეროქრომაფინული 

უჯრედებისაგან და გასტრინის მასინთეზებელი γ-უჯრედებისაგან 

წარმოიქმნება. მცირე შემთხვევებში გვხვდება ნეიროენდოკრინული 

კარცინომები (NEC). გასტროინტესტინური ნეიროენდოკრინული 

სიმსივნეები უფრო ვრცლად განხილული იქნება ამ ქვეთავის დასას- 

რულ ნაწილში. 
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ნაწლავისა და ანუსის სიმსივნეები 

ამ ჯგუფში ყველაზე ხშირი კოლორექტული სიმსივნეებია. ჰისტოგე- 

ნეზის მიხედვით იყოფიან ეპითელურ, ნეიროენდოკრინულ, მეზენ- 

ქიმურ სიმსივნეებად და ლიმფომებად. ყველაზე ხშირია მსხვილი 

ნაწლავის ლორწოვანი გარსის სიმსივნეები, რომელთაგან თითქმის 

ყველას ადენოკარცინომა წარმოადგენს. 

ანალურ ნაწილში კარცინომის პრობლემატიკა რთულდება იმ ფაქტის 

გამო, რომ აქ ხდება კოლორექტული ჯირკვლოვანი ეპითელის გა- 

დასვლა ბრტყელუჯრედოვან ეპითელში, ასევე, ჩნდება ონკოგენეზში 

ადამიანის პაპილომავირუსის მინაწილეობის შესაძლებლობა. აქედან 

გამომდინარე, ამ ლოკალიზაციაზე ვითარდება როგორც ადენოკარცი- 

ნომა, ისე ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა, იშვიათად კი ავთვისები- 

ანი მელანომაც. 

აპენდიქსის სიმსივნეების პრობლემატიკა მსხვილი ნაწლავის სხვა 

სიმსივნეებისაგან გასნხვავდება. აქ დომინირებენ ეპითელური და 

ნეიროენდოკრინული სიმსივნეები (ეს უკანასკნელი სხვა ლოკალი- 

ზაციასთან შედარებით აქ გაცილებით ხშირია). აპენდიქსის ადენო- 

კარცინომების ჯგუფი გარდა ჩვეულებრივი ადენოკარცინომებისა, მო- 

იცავს ასევე აპენდიკალური მუცინურ სიმსივნეებს ავთვისებიანობის 

სხვადასხვა ხარისხით. სპეციფიური ქცევა აქვს მაგალითად დაბალი 

ავთვისებიანი საფეხურის მქონე აპენდიკალურ მუცინურ ნეოპლაზიას 

(LAMN – low grade appendiceal mucinous neoplasm), რომელიც მიუხე- 

დავად მინიმალური ინვაზიური პოტენციალისა, ხასიათდება პერი- 

ტონეუმში განთესვით და იმპლანტაციური მეტასტაზების წარმოქმ- 

ნით, რასაც პერიტონეუმის ფსევდომიქსომა (pseudomyxoma peritonei) 

ეწოდება. ამ სიმსივნეთა უმრავლესობა ავლენს KRAS და GNAS მუტა- 

ციებს, ეს უკანასკნელი მუცინის ჭარბ პროდუქციაში მონაწილეობს. 

კოლორექტული კარცინომისათვის დამახასიათებელი ტიპიური გე- 

ნეტიკური ცვლილებები (მაგ. TP53, APC, SMAD4) ნაკლებად დამახა- 
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სიათებელია და ძირითადად დაბალი დიფერენციაციის სიმსივნეებში 

გვხვდება. აპენდიქსის მუცინური კარცინომის ყველაზე ხშირი მუ- 

ტაციაც ზემოთაღნიშნული KRAS და GNAS-ია, მიკროსატელიტური 

არასტაბილურობა აქ იშვიათია. ფიალისებული უჯრედების (goblet 

cell) კარცინომის ეტიოლოგია უცნობია, პათოგენეზში მონაწილეობს 

WNT სასიგნალო გზის მოლეკულები, მაგ. USP9X, NITCH1, CTNNA1, 

CTNNB1 და TRRAP-ის მუტაციები, სხვა კვლევების მიხედვით კი ქრო- 

მოსომების რემოდელაციაში მონაწილე გენები, როგორიცაა ARID1A, 

ARID2, KDM6A ან KKMT2D. კოლორექტული კარცინომის ტიპიური 

გენეტიკური ცვლილებები აქ იშვიათია. 

წვრილი ნაწლავის სიმსივნეები, მისი სიგრძის მიუხედავად, ნაკლე- 

ბად ხშირია. აქ თანაბარი სიხშირით გვხვდება ნეიროენდოკრინული 

და მეზენქიმური (უპირატესად GIST) სიმსივნეები და ლიმფომები. 

ადენოკარცინომები მსხვილი ნაწლავის კიბოს სიხშირესთან შედა- 

რებით 50-ჯერ ნაკლებია და ძირითადად გვხვდება ჰერედიტარული 

სიმსივნეების დროს. 

კოლორექტული კარცინომა ავთვისებიანი ეპითელური სიმსივნეა, 

რომლის ძირითადი მახასიათებელია მსხვილი ნაწლავის სუბმუკო- 

ზის ან უფრო ღრმა შრეების ინვაზია. მისი ეტიოლოგია მულტიფაქ- 

ტორულია და მოიცავს გენეტიკურ და გარემო ფატორებს, ანატო- 

მიური თავისებურებიდან გამომდინარე, მნიშვნელოვანია საკვების 

როლი, ,,დასავლური,, დიეტის და ცხოვრების სტილი, რაც მოიცავს 

მაღალენერგეტიკულ საკვების, ცხოველური პროდუქტების კონსუმა- 

ციას, არასაკმარის ფიზიკურ აქტივობას. ამ ფაქტორების ერთობლი- 

ობა იწვევს ნაწლავის პერისტალტიკის შენელებას და ზრდის მავნე 

აგენტების ნაწლავის ეპითელთან კონტაქტის დროს. ზოგიერთი მო- 

ნაცემი ასაბუთებს ალკოჰოლის, კერძოდ კი ლუდის, კავშირს. კიდევ 

ერთ მნიშვნელოვან ფაქტორად გვევლინება ნაწლავის იდიოპათიური 

ანთებები, როგორიცაა კრონის დაავადება და წყლულოვანი კოლიტი. 

გენეტიკური ფაქტორები, ძირითად შემთხვევებში, წარმოადგენენ მხო- 



72  

ლოდ ფონს, რომელიც კონკრეტულ ინდივიდში ინტერაქციაში მოდის 

სხვა კანცეროგენებთან. ეს ეხება ძირითადად გენის პოლიმორფიზმს ან 

მუტაციას. კოლორექტული სიმსივნეების მხოლოდ მცირე ჯგუფი (5-

10%) წარმოადგენს ჰერედიტარული კარცინომული სინდრომების 

ნაწილს, რომლებიც ზოგიერთი გენის გერმინალური მუტაციის რე- 

ზონანსული შედეგია. ცნობილი თანდაყოლილი კარცინომული სინ- 

დრომია ლინჩის სინდრომი. ის აუტოსომურ დომინანტური ოჯახუ- 

რი კარცინომული სინდრომია, რომელსაც არ ახასიათებს პოლიპოზი, 

ანუ პრემორბიდული ფენოტიპი, ამის გამო დაავადების ადრეული 

კლინიკური ამოცნობა რთულია და პირველი მანიფესტაცია ხშირად 

ავთვისებიანი სიმსივნეა. კოლორექტული კარცინომა ლინჩის სინდ- 

რომის ყველაზე ხშირი გამოვლინებაა, სხვა სიმსივნეებს მიეკუთვნება 

ენდომეტრიუმის, წვრილი ნაწლავის, პანკრეასის, საკვერცხის, თირკმ- 

ლის ფიალისა და შარდსადენის, ტვინისა და კანის სიმსივნეები. მათი 

განვითარების რისკი მთელი სიცოცხლის მანძილზე 80%-ია, საშუალო 

ასაკი 10-20 წელია. ამ სინდრომის მოლეკულური საფუძველია დნმ- ის 

რეპლიკაციის დროს წარმოქმნილი შეცდომების გამსწორებელი ე.წ. 

MMR (mismatch)-სისტემის გერმინალური ინაქტივაცია, ეს იწვევს 

სპონტანური, მათ შორის ონკოგენური მუტაციების დაგროვებას. ასე- 

თი გენეტიკური ცვლილებების მარკერია მიკროსატელიტური არას- 

ტაბილურობა (MSI). 

კოლორექტული კარცინომის ყოველი შემთხვევა გენეტიკური და ეპი- 

გენეტიკური ცვლილებების მთელი სპექტრით ხასიათდება, რომელიც 

შედგომ მის ბიოლოგიურ ქცევასა და თერაპიაზე პასუხს განაპირობებს. 

ბოლო დროს რამდენიმე მოლეკულურ-გენეტიკური კლასიფიკაცია 

იქნა შემოთავაზებული, თუმცა არც ერთ მათგანს არ აღმოაჩნდა მკაც- 

რად განსაზღვრული კლინიკური და თერაპიული სარგებელი, ამიტომ 

ჩვენც შემოვიფარგლებით სამი ძირითადი მოლეკულური მექანიზმის 

აღწერით, რომელიც გადმოცემულია ქვემოთ და ასევე ადაპტირებულ 

სქემაში (დანართი 8). 
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პირველი ჯგუფი - ქრომოსომული არასტაბილურობა ხასიათდე- 

ბა სიმსივნური უჯრედების ქრომოსომული აბერაციებით და მათი 

ანეუპლოიდიით. მთავარი მოლეკულურ გენეტიური მოვლენა რომე- 

ლიც იწყება ადენომა-კარცინომის სეკვენციის ადრეულ ფაზაში, არის 

WNT/β-კატენინის კომპლექსისი დისრეგულაცია. ამ მოვლენამდე მივ- 

ყავართ APC გენის ინაქტივაციურ მუტაციას, რომელიც ხდება ან სომა- 

ტურ ან გერმინალურ უჯრედში (ეს უკანასკნელი შემთხვევა საფუძვ- 

ლად უდევს ოჯახურ ადენომატოზურ პოლიპოზს). ნაკლებად ხშირად 

საქმე გვაქვს β-კატენინის მაკოდირებელი CTNNB1 გენის სომატურ 

მუტაციასთან. მუტაციით გამოწვეული პროტეინის სტრუქტურის 

ცვლილება იწვევს β-კატენინის დესტრუქციის შეფერხებას/შეჩერებას, 

რომელიც APC და სხვა პროტეინებისაგან შემდგარ დესტრუქციულ 

კომპლექსში უნდა მომხდარიყო. შედეგად ხდება არადეგრადირე- 

ბული β-კატენინის ბირთვში ტრანსლოკაცია და სამიზნე გენების ექ- 

სპრესიის ცვლილება. კოლორექტული კარცინომის პროგრესიისას 

ყველაზე ხშირი გენეტიკური ალტერაციაა RAS გენების ოჯახის აქტი- 

ვაციური მუტაცია, როგორიცაა მაგ. KRAS და NRAS. ასევე სიმსივნის 

სუპრესორი გენების ინაქტივაციური მუტაცია, როგორიცაა TP53 და 

TGF-β სასიგნალო გზის წარმომადგენლები - SMAD2 და SMAD4. აღწე- 

რილი მექანიზმით ვითარდება კოლორექტული კარცინომების დაახ- 

ლოებით 80%, ტიპიური პრეკურსორია კონვენციური ადენომა. 

მეორე ჯგუფი - მიკროსატელიტური არასტაბილურობა (MSI) - ეს დნმ-

ის დაზიანებათა გამსწორებელი სისტემის (MMR პროტეინების) 

დისფუნქციის მარკერია. ეს შეიძლება გამოწვეული იყოს რომელიმე 

MMR გენის გერმინალური მუტაციით, რომელიც ლინჩის სინდრო- 

მის განვითარებას იწვევს. მისი პრეკურსორია კონვენციური ადენომა. 

სპორადული კარცინომები მაღალი მიკროსატელიტური არასტაბი- 

ლურობით, ხასიათდება MLH1 გენის MMR პრომოტორის ჰიპერმეთი- 

ლაციით, რომელსაც ამ გენის ეპიგენეტიკურ ინაქტივაციამდე მივყა- 

ვართ. იშვიათად ხდება MMR გენის სომატური მუტაცია. სპორადული 
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MSI კარცინომები სესილური (ფართო, მჯდომარე) და სერატული 

(დაკბილული) ადენომებისაგან პროგრესირებენ. 

მესამე ჯგუფი - CpG კუნძულების მეთილაცია (CpG island methylator 

phenotype – CIMP) უპირატესად განაპირობებს სიმსივნის სუპრესორი 

გენების ეპიგენეტიურ ინაქტივაციას მათი CpG თანამიმდევრობებით 

მდიდარი პრომოტორების ჰიპერმეთილაციით. ეს მექანიზმი ძირითა- 

დად გვხვდება სპორადულ MSI კარცინომებში, სადაც ასევე ხშირად 

გვხვდება BRAF გენის მუტაციაც, პრემალიგნურ დაზიანებას სესილუ- 

რი სერატული ადენომა წარმოადგენს. ამ ჯგუფში RAS გენის მუტაცია 

და TP53-ს ინაქტივაცია იშვიათია. CIMP იშვიათად მიკროსატელიტუ- 

რად სტაბილურ კარცინომებშიც გვხვდება, აქვთ ხშირი RAS გენის მუ- 

ტაცია და პროგრესირებენ ტრადიციული სერატული ადენომებიდან, 

მაშინ, როცა BRAF და TP53 მუტაცია მათში იშვიათია და ამ შემთხვევა- 

ში პრეკურსორია სესილური სერატული ადენომა. 

კოლორექტული კარცინომის ლოკალიზაცია კავშირშია მის მოლეკუ- 

ლურ მახასიათებლებთან. ეს სიმსივნეები მარჯვენამხრივ და მარც- 

ხენამხრივ კარცინომებად იყოფიან, გამყოფი კი ლიენალური ფლექ- 

სურაა. მარცხენამხრივ კარცინომებში ხშირია მიკროსატელიტურად 

სტაბილური, მარჯვენამხრივში კი ძირითადად მიკროსატელიტურად 

არასტაბილური კარცინომები. რაც შეეხება მიკროსკოპულ კორელა- 

ციებს, მაგალითად მედულური ან სერატული ადენოკარცინომა, ასო- 

ცირდება MSI-სა და უკეთეს პროგნოზთან, მუცინური და ბეჭდისე- 

ბურუჯრედული კარცინომები შეიძლება იყოს როგორც MSI ისე MSS. 

პირველ შემთხვევაში პროგნოზი კეთილსაიმედოა, მეორეში კი ნაკლე- 

ბად კეთილსაიმედო. 

ქირურგიისა და ქიმიოთერაპიის გვერდით კოლორექტული კარცი- 

ნომის მკურნალობაში გამოიყენება EGFR-ს წინააღმდეგ მიმართული 

თერაპია მონოკლონური ანტისხეულებით. EGFR-ს სასიგნალო გზის 

აქტივაცია ასტიმულირებს სიმსივნური უჯრედების ზრდას, და სიმ- 
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სივნის პროგრესიას. ამ სასიგნალო გზის ინჰიბიციის ეფექტურობის 

მაჩვენებელია KRAS და NRAS გენების გამოკვლევა. ეს გენები აკო- 

დირებენ იგივე სახელის ცილებს GTP-აზური აქტივობით, შედიან 

EGFR-ს სასიგნალო გზის შემადგენლობაში და მონაწილეობენ სიგნა- 

ლის გადაცემაში. აქტივაციის შემთხვევაში RAS პროტეინი EGFR-სგან 

დამოუკიდებელი ხდება. ამ მიზეზით KRAS და NRAS გენების მუტა- 

ციის მქონე სიმსივნეების მკურნალობა მონოკლონური ანტისხეულე- 

ბით უშედეგოა. 

 

 

გასტროინტესტინური ნეიროენდოკრინული 

სიმსივნეები 

ეს ჰეტეროგენული ჯგუფია, რომელიც საჭმლის მომნელებელ ტრაქტ- 

ში გაფანტული (ნეირო)ენდოკრინული უჯრედებისაგან აღმოცენდება. 

თითქმის ყველა ეს სიმსივნე ავთვისებიანად ითვლება, გამოვლინების 

სხვადასხვა ხარისხით. კეთილთვისებიანია ჰიპერგასტრინემიასთან 

ასოცირებული კუჭის და აპენდქისის NET. 

ნეიროენდოკრინული სიმსივნეები გვხვდება ასევე მრავლობითი 

ენდოკრინული სინდრომის ფარგლებშიც. ასეთი სულ ოთხია. ნე- 

იროენდოკრინული სიმსივნე მხოლოდ MEN-1-ის შემადგენლობაშია 

(ვერმერის სინდრომი ან 3პ-ს სინდრომი). MEN-1 სინდრომი MEN-1 

სიმსივნის სუპრესორი გენის გერმინალური მუტაციითაა გამოწვე- 

ული, რომელიც ცილა მენინს აკოდირებს. დაავადება ვლინდება რო- 

გორც პირველადი ჰიპერპარათირეოზი, პანკრეასის NEN და ჰიპოფი- 

ზის (პიტუიტური) ადენომა = 3პ. 

თორმეტგოჯა   ნაწლავის   სომატოსტატინის   წარმომქმნელი 

δ-უჯრედების NET შეიძლება იშვიათად იყოს 1 ტიპის ნეიროფიბრო- 

მატოზის შემადგენლობაშიც. 
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გასტროინტესტინური ლიმფომები 

ლიმფური კვანძების გარდა ლიმფური ქსოვილი ყველაზე ფართოდ 

საჭმლის მომნელებელ სისტემაშია წარმოდგენილი, ამიტომ მოსა- 

ლოდნელია, რომ ექსტრანოდალური ლიმფომების დაახლოებით 50% 

სწორედ აქ ვითარდება. ეს სისტემა ასევე 50% -ში წარმოადგენს 

პირველადი ლიმფომებისა და ლეიკემიების დისემინაციის ადგილს. 

გასტროინტესტინალური სისტემის პირველადი ლიმფომების ყვე- 

ლაზე ხშირი ლოკალიზაციაა კუჭი (60%-მდე), მას წვრილი ნაწლავი 

მოსდევს. ყველაზე ხშირად გვხვდება: MALT ლიმფომა - ექსტრანოდა- 

ლური მარგინალური ზონის B ლიმფომა, ხშირად გვხვდება კუჭში და 

ასოცირებულია ჰელიკობაქტერიულ გასტრიტთან. მეორე ადგილზეა 

მანტიის ზონის ლიმფომა (mantle cell lymphoma), ძირითადად ილე- 

ოცეკალური ლოკალიზაციით, დიაგნოსტირებისას ხშირად დისემი- 

ნირებულია. წვრილი ნაწლავის პრედომინანტული ლოკალიზაციით 

გამოირჩევა ფოლიკულური ლიმფომა, მისი ყველაზე ხშირი ვარიან- 

ტია დუოდენური ტიპი. პროგნოზი კარგია. დიფუზური დიდუჯრე- 

დოვანი B ლიმფომა (diffuse large B cell lymphoma - DLBCL) შეიძლება 

GIT-ში იყოს როგორც პირველადი, ისე მეორადი, სხვა დიფერენცირე- 

ბული ლიმფომების ტრანსფორმაციის შედეგი. ბურკიტის ლიმფომა 

(Burkitt lymphoma) მაღალი აგრესიულობთ გამოირჩევა, შემთხვევათა 

1/3-ში ასოცირებულია EBV-სთან, ვითარდება ბავშვებსა და ახალგაზ- 

რდებში საშუალო ასაკით 11-30 წ. ენტეროპათიასთან ასოცირებული T- 

ლიმფომა სპეციფიური ინტესტინალური ლიმფომაა, რომელიც ინ- 

ტრაეპითელური ლიმფოციტებისაგან მომდინარეობს, ასოცირდება 

ცელიაკიასთან, ახასიათებს მრავლობითი ინფილტრატები და წყლუ- 

ლები. პროგნოზი ცუდია. მონომორფული ეპითელიოტროპული ინ- 

ტესტინალური T ლიმფომა (monomorphic epitheliotropic intestinal T cell 

lymphoma - MEITL) წინამორბედის მსგავსია, არ ასოცირდება ცე- 

ლიაკიასთან. 
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ღვიძლის სიმსივნეები 

ღვიძლის ყველაზე ხშირი სიმსივნეები მეტასტაზებია გასტროინტეს- 

ტინური ტრაქტიდან, ფილტვიდან, სარძევე ჯირკვლიდან, ხშირია 

მელანომას მეტასტაზებიც. პირველადი სიმსივნეები მოიცავს ჰეპა- 

ტოცელულური, ქოლანგიოცელულურ და მეზენქიმურ (ძირითადად 

სისხლძარღვების) კეთილთვისებიან და ავთვისებიან სიმსივნეებს. 

ჰეპატოცელულური კარცინომა მე-5 ყველაზე ხშირი კარცინომაა მამა- 

კაცებში, მე-7 ქალებში. იმის გამო, რომ ის ძირითადად ღვიძლის ცი- 

როზის ფონზე ვითარდება, მაღალის სიკვდილობითაც ხასიათდება. 

HCC-ს განვითარების ძირითადი რისკ-ფაქტორები მოიცავს B ჰეპა- 

ტიტის ვირუსით (HBV) ან C ჰეპატიტის ვირუსით (HCV) ინფექციას. 

ჰეპატიტის ინფექცია ითვლება მთავარ ეტიოლოგიურ ფაქტორად შემ- 

თხვევების >80%-ში. სხვა რისკ ფაქტორებს მიეკუთვნება ალკოჰოლის 

გადაჭარბებული მოხმარება, არაალკოჰოლური სტეატოჰეპატიტი, 

აუტოიმუნური ჰეპატიტი, პირველადი ბილიარული ციროზი, გარე- 

მო კანცეროგენების ზემოქმედება (განსაკუთრებით აფლატოქსინი B) 

და სხვადასხვა გენეტიკური მეტაბოლური დაავადებების არსებობა, 

მაგალითად, მემკვიდრეობითი ჰემოქრომატოზი, თიროზინემია და 

α1-ანტიტრიფსინის ჰეპატოციტებში აკუმულაცია მისი გენეტიკური 

დეფიციტის დროს. 

HCC-ს რთული მოლეკულური პათოგენეზი აქვს, რომელშიც ორი 

მექანიზმი დომინირებს: (1) ციროზი, რომელიც დაკავშირებულია 

ღვიძლის რეგენერაციასთან ჰეპატიტის ინფექციით გამოწვეული ქსო- 

ვილის დაზიანების შემდეგ, ტოქსინები ან/და გარემოს ფაქტორები (მა- 

გალითად, ალკოჰოლი ან აფლატოქსინი B) ან მეტაბოლური გავლენა 

(მაგალითად, ინსულინის მიმართ რეზისტენტობა, სიმსუქნე, II ტიპის 

დიაბეტი ან დისლიპიდემია არაალკოჰოლური სტეატოჰეპატიტით 

გამოწვეულ HCC-ში და (2) მუტაციები, რომლებიც წარმოიქმნება ერთ 

ან მეტ ონკოგენში ან სიმსივნის სუპრესორ გენში. ორივე ეს მექანიზმი 
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დაკავშირებულია უჯრედების კრიტიკული სასიგნალო გზების ანომა- 

ლიებთან. ეს სასიგნალო კასკადები საინტერესოა თერაპიული პერსპექ- 

ტივიდანაც, რადგან მათზე დამიზნებამ შეიძლება ხელი შეუშალოს ჰე- 

პატოკარცინოგენეზის ინიციაციასა და პროგრესიას. ამ მხრივ, ზრდის 

ფაქტორის მედიატორობით გააქტიურებული ანგიოგენური სიგნალი- 

ზაცია, როგორიცაა სისხლძარღვთა ენდოთელური ზრდის ფაქტორი 

(VEGF), თრომბოციტული ზრდის ფაქტორი (PDGF), ეპიდერმული 

ზრდის ფაქტორი (EGF), ინსულინის მსგავსი ზრდის ფაქტორი (IGF), 

ჰეპატოციტების ზრდის ფაქტორი (HGF)/c-MET) და მიტოგენით გააქ- 

ტიურებული პროტეინ-კინაზა (MAPK), ფოსფატიდილინოზიტოლ-3 

კინაზა (PI3K)/AKT/რაპამიცინი (mTOR) და WNT/β-კატენინის სასიგ- 

ნალო გზები ყველაზე მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ. სხვადასხ- ვა 

კვლევების მიხედვით, ჰეპატოცელულური კარცინომის ადრეულ და 

გვიან ეტაპებზე ყველაზე ხშრად მუტირებულ გენებს მიეკუთნება 

TP53, CTNNB1, AXIN1, ARID1A და WWP1. 

ჰეპატოცელულური კარცინომის უნიკალური თვისებაა მკვეთრად გა- 

მოხატული ჰისტოლოგიური ჰეტეროგენულობა თუნდაც ერთი სიმ- 

სივნური კვანძის ფარგლებში. ეს ჰეტეროგენულობა გენეტიკურ ჰე- 

ტეროგენულობასთანაა კავშირში და დაკავშირებულია ამ სიმსივნეთა 

ქრომოსომულ მიკროსატელიტურ არასტაბილურობასთან. 
 

ქოლანგიოგენური კარცინომა 

ღვიძლის შიდა, დიდი სანაღვლე გზების (ინტრაჰეპატიკური ქოლან- 

გიოცელულური) კარცინომის რისკ ფაქტორებს მიეკუთვნება ღვიძლის 

პარაზიტები, პირველადი სკლეროზული ქოლანგიტი, ჰეპატოლითი- 

აზი, ბილიარული ტრაქტის მალფორმაცია, როგორიცაა კაროლის და- 

ავადება, ღვიძლის კონგენიტალური ფიბროზი, ნაღვლის სადინრის 

ცისტა, B და C ჰეპატიტის ვირუსები. ღვიძლის შიდა, მცირე სანაღვლე 

გზების კარცინომის რისკ ფაქტორებია არაბილიარული ციროზი ღვიძ- 

ლის ალკოჰოლური დაზიანებისას, ჰემოქრომატოზის, მეტაბოლური 
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სინდრომის, დიაბეტის ან სიმსუქნის დროს. ასევე ქიმიური აგენტები: 

თოროტრასტი, აზბესტი, დიქლოროპროპანისა და დიქლორომეთანის 

პროფესიული ექსპოზიცია და თამბაქოს მოხმარება. 

ახალმა კვლევებმა აჩვენა, რომ KRAS, TP53, IDH1/2, ARID1A, BAP1, 

BRAF და EGFR მუტაციები, ასევე, ონკოგენურ სასიგნალო გზებში 

მონაწილე გენების, PIK3CA-სა და MET-ის მუტაციები, სხვადასხვა 

გენების შერწყმა, მაგალითად, FGFR2 გენის მონაწილეობით, აღწერი- 

ლია ინტრაჰეპატიკური ქოლანგიოცელულური კარცინომების პათო- 

გენეზში. მოლეკულური ანალიზის შედეგად ორი ჯგუფი გამოიყო, 

ესენია პროლიფერაციული და ანთებითი ჯგუფები თავიანთი კლი- 

ნიკური და პათოლოგიური კორელატებით. ანთებითი ჯგუფი ხა- 

სიათდება ანთებითი ციტოკინების (IL-10/IL-6) მომატებული ექსპრე- 

სიით, STAT3-ის აქტივაციით, ქოლანგიოლარული დიფერენციაციით. 

პირველად სკლეროზულ ქოლანგიტთან ასოცირებულ კარცინომაში 

ხშირად გვხვდება COX-2-ის მაღალი ექსპრესია. GNAS მუტაციები 

გვხვდება პარაზიტებთან ასოცირებულ კიბოსთან, KRAS პირველად 

სკლეროზულ ქოლანგიტთან და ჰეპატოლითიაზთან. პროლიფერაცი- 

ული ჯგუფი ხასიათდება RAS და MAPK ონკოგენური სიგნალის აქ- 

ტივაციით, c-MET, BRAF და KRAS მუტაციებით, ღვიძლის ღეროვანი 

უჯრედების თვისებებით, გენომური მსგავსებით ცუდი პროგნოზის 

მქონე ჰეპატოცელულურ კარცინომასთან, ქრომოსომული არასტაბი- 

ლურობით, დაბალი დიფერენციაციით, ინტრანერვული ინვაზიით. 

IDH1/2 და BRAF მუტაციები და FGFR შერწყმა გვხვდება მხოლოდ ინ- 

ტრაჰეპატიკურ შემთხვევებში. ამ პაციენტებში HBsAg სეროპოზიტი- 

ურობა ასოცირდება TP53 მუტაციასთან. 

ნაღვლის ბუშტის კარცინომის ყველაზე ცნობილ რისკ-ფაქტორს ქო- 

ლეცისტოლითიაზი წარმოადგენს, როცა კონკრემენტები გვხვდება 

კარცინომების 80%-ში, თუმცა ქოლეცისტოლითიაზის მხოლოდ 0,2% 

-ში გვხვდება კარცინომა. ის მე-6 დეკადის შემდგომ გვხვდება, ძირი- 

თადად ქალებში, ხშირად ლოკალიზებულია ფუნდუსის, შემდეგ კი 
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ტანისა და ყელის რეგიონში. გარდა კალკულოზური ქოლეცისიტიტი- 

სა, მნიშვნელოვანია ეპითელის ინტესტინური და ფსევდოპილორული 

ტიპის მეტაპლაზიები და დისპლაზია, რასაც დაახლოებით 15 წელი 

სჭირდება. სხვა ფაქტორებია სალმონელოზი და სხვა ინფექციები, პან- 

კრეატობილიარული შეერთების მალფორმაცია, ლინჩის სინდრომი ან 

ოჯახური ადენომატოზური პოლიპოზი. ყველზე ხშირი გენეტიკური 

ალტერაციებია TP53 (> 50%), CDKN2A (20%), ARID1A (13%), PIK3CA ( 

10%)და CTNNB1 (10%) მუტაციები, ERBB2 ამპლიფიკაცია (16%), მიკ- 

როსატელიტური არასტაბილურობა (10%). KRAS მუტაციის სიხშირე 

კორელირებს პანკრეატობილიარული შეერთების ანომალიებთან. 

 
ეგზოკრინული პანკრეასის სიმსივნეები 

ეს ჯგუფი მოიცავს სხვადასხვა ბიოლოგიური ქცევის მქონე სიმსივ- 

ნეთა ფართო სპექტრს ზრდის ორი ძირითადი ტიპით - სოლიდური 

(95%) და ცისტური (5%). ყველაზე ხშირი სიმსივნეა სადინროვანი ადე- 

ნოკარცინომა - ის ერთ-ერთი ყველაზე აგრესიული და ცუდი პროგ- 

ნოზის მქონე სიმსივნეა. პანკრეასის კეთილთვისებიანი სიმსივნეები 

შედარებით იშვიათია. პანკრეასის კარცინომა არაინვაზიური პრეკურ- 

სორებისაგან ვითარდება. აქ სიმსივნის ჰისტოლოგიური პროგრესია 

თან სდევს მოლეკულურ გენეტიკურ ცვლილებებს. არაინვაზიურ 

პრეკურსორებს მიეკუთვნება პანკრეასის ინრტაეპითელური ნეოპლა- 

ზია (Pancreatic intraepithelial neoplasm - PanIN), ინტრადუქტალური 

პაპილარული მუცინური ნეოპლაზია (Intraductal papillary mucinous 

neoplasm - IPMN) და მუცინური ცისტური ნეოპლაზია (mucinous cystic 

neoplasm - MCN). 

პანკრეასის სადინროვანი კარცინომის დიაგნოსტირება მისი ანატომი- 

ური ლოკალიზაციისა და ასიმპტომური მიმდინარეობის გამო ხშრად 

დაგვიანებულია, ხშირად სრული ქირურგიული რეზექციაც უშედე- 

გოა, ამიტომ 5-წლიანი სიციცხლის ხანგრძლივობა ამ პაციენტებში არ 

აღემატება 5 წელს, ამ კარცინომის შემთხვევაში სიკვდილობის მაჩ- 
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ვენებელი შემთხვევათა სიხშირის მაჩვენებელს უტოლდება. ძლიერ 

რისკის ფატორს მიეკუთვნება პაციენტის ასაკი, რომელიც საშუალოდ 

60-80 წელია, 2-3 -ჯერ იმატებს რისკი მწეველებშიც. ალკოჰოლიზმი 

მიჩნეულია არაპირდაპირ რისკ ფაქტორად ქრონიკული პანკრეატი- 

ტის გზით, როგორც ადრეც ვახსენეთ, ალკოჰოლისა და თამბაქოს მომ- 

ხმარებლებში მომატებულია KRAS პროტოონკოგენის აქტივაციის შემ- 

თხვევები. ქრონიკული პანკრეატიტი მნიშვნელოვანი რისკ ფაქტორია 

და ზრდის სიმსივნის განვითარების რისკს 50-70%-ით. ლიტერატურა- 

ში აღწერილია ასევე ოჯახური შემთხვევებიც. შაქრიანი დიაბეტი პანკ- 

რეასის კიბოს როგორც რისკ ფატორი, ასევე შედეგი შეიძლება იყოს. 

ონკოგენეზის პროცესში მომხდარი გენეტიკური და ეპიგენეტიკური 

ალტერაციები მოიცავს უპირველესად სიმსივნის სუპრესორი გენების 

ინაქტივაციას, ონკოგენების აქტივაციას და mismatch repair გენების 

ინაქტივაციას. პათოლოგიურად აქტიურდება Notch და Hedgehog სა- 

სიგნალო გზებიც. კარცინომების უმეტესობაში გამოვლენილია KRAS 

პროტოონკოგენის წერტილოვანი მუტაცია. თითქმის ყველა სადინრო- 

ვან ადენოკარცინომაში ინაქტივირებულია ციკლინდამოკიდებული 

კინაზის ინჰიბიტორი ცილის, P16 -ის მაკოდირებელი გენი CDKN2A. 

ეს ორივე ცვლილება ონკოგენეზის ადრეუულ ეტაპებზე იწყება და 

კვლევების მიხედვით, პრეკურსორებშიც (მაგ. PanIN-ში) ვლინდე- 

ბა. TP53 -ის ინაქტივაცია ადენოკარცინომების 50-75%-ს ახასიათებს, 

DPC4/SMAD4 მუტაცია კი თითქმის ნახევარს. ამ გენების ინაქტივაცია 

PanIN-ის კარცინომაში გადასვლისათვის გადამწყვეტი მოვლენაა. 

IPMN-ს კარცინომად პროგრესიაში KRAS-ის ადრეული მუტაცია და 

TP53-ისა და DPC4/SMAD4-ის მოგვიანებითი ინაქტივაცია მონაწი- 

ლეობს. შემთხვევათა 1/3-ში ნანახია STK11/LKB1 ინაქტივაცია, ხშირია 

RNF43-ს ინაქტივაცია და GNAS ონკოგენის აქტივაცია. 
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მიელოიდური და ლიმფოიდური სიმსივნეები 

სისხლისა და ლიმფოიდური ორგანოების 

განვითარება, ჰემატოპოეზის ღეროვანი უჯრედები 

ყველა სისხლმბად უჯრედს დასაბამს აძლევს ჰემატოპოეტური ღერო- 

ვანი უჯრედი (hematopoetic stem cell - HSC), რომლებსაც შეუძლიათ 

როგორც თვითგანახლება, ასევე სისხლის ყველა უჯრედულ ხაზად 

დიფერენცირება. ძუძუმწოვრებში, HSCs წარმოიქმნება რამდენიმე 

ადგილას წინასწარ განსაზღვრული თანმიმდევრობით, დაწყებული 

ყვითრის პარკიდან (yolk sac), რომელსაც მოსდევს დორსალური აორ- 

ტის მიმდებარე რეგიონი, ე.წ. აორტა-გონადის მეზონეფროსი (AGM), 

ნაყოფის ღვიძლი და ბოლოს ძვლის ტვინი. ყვითრის პარკის ჰემატო- 

პოეზს პრიმიტიულს უწოდებენ, რადგან ის ძირითადად სისხლის წი- 

თელ უჯრედებს წარმოქმნის, გარდამავალია და სწრაფად იცვლება 

საბოლოო ჰემატოპოეზით. საბოლოო ჰემატოპოეზი მოიცავს ნაყოფის 

ღვიძლის, თიმუსის, ელენთისა და ძვლის ტვინის HSC-ებით კოლონი- 

ზაციას, რომლებიც მიგრირებულნი არიან წარმოშობის ადგილებიდან. 

აორტოგონადული მეზონეფროსი დიდი ხანია განიხილება, როგორც 

HSC წარმოების ძირითადი ადგილი, თუმცა ბოლო კვლევებმა აჩვენა, 

რომ ყვითრის პარკი ასევე შეიძლება მონაწილეობდეს ზრდასრულთა 

ჰემატოპოეზურ სისტემაში. ჯერ არ არის ბოლომდე ნათელი, ნაყოფის 

ღვიძლის ღეროვანი უჯრედები ცირკულირებენ ზრდასრულის ძვლის 

ტვინში და გვევლინებიან როგორც ზრდასრულთა ჰემატოპოეზის წყა- 

რო, თუ ჰემატოპოეტური ღეროვანი უჯრედები ნაყოფის ღვიძლსა და 

ძვლის ტვინში ერთდროულად, განვითარების ერთ ეტაპზე განსახლ- 

დებიან. 

ჰემატოპოეზის ღეროვანი უჯრედის, ისევე როგორც ყველა სხვა ღერო- 

ვანი უჯრედის თვითგანახლება და დიფერენციაცია დამოკიდებულია 

მათ მიკროგარემოზე. ზრდასრული ძვლის ტვინი ამ კუთხით ყველაზე 
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კარგად შესწავლილია, ექსპერიმენტული მტკიცებულებების მიხედ- 

ვით, HSC შეიძლება ჰქონდეს ძალზედ სპეციფიური უჯრედთაშორისი 

ურთიერთქმედება ოსტეობლასტებთან ან ენდოთელიოციტებთან. რე- 

გულაციაში მონაწილეობს მიკროგარემოსგან მომავალი ქემოკინების 

სისტემაც. 

ღეროვანი უჯრედების წარმოქმნა და დიფერენციაცია ტრანსკრიპციის 

ფაქტორებით რეგულირდება. ამ პროცესში ყველაზე არსებითია SCL/ 

tal-1 და მისი პარტნიორი LMO2, ასევე Runx1 და მისი პარტნიორი CBFβ. 

არსებითი როლი აქვს ასევე ჰისტონის მეთილტრანსფერაზას MLL, რო- 

მელიც საჭიროა HOX გენის ექსპრესიისათვის. SCL/tal-1-სა და LMO2-ს 

ექსპრესიასაც მნიშვნელოვანი ფუნქცია აქვს. მათი დეფიციტის დროს 

შეინიშნება პრიმიტიული და საბოლოო ჰემატოპოეზის დარღვევა. ჰე- 

მატოპოეზის მარეგულირებელი, განსაკუთრებით კი ღეროვანი უჯრე- 

დების განვითარებაზე პასუხისმგებელი ტრანსკრიპციის ფაქტორები 

ლეიკემიასთან ასოცირებულ ტრანსლოკაციებში მონაწილეობენ. 

ჰემატოლოგიურ სიმსივნეებში აღმოჩენილი მრავალი ქრომოსომული 

ალტერაცია და ტრანსლოკაცია ონკოგენების აქტივაციას ორი ძირი- 

თადი მექანიზმით ახდენს. პირველია T-უჯრედული რეცეპტორის 

გენის ან იმუნოგლობულინის გენის ლოკუსის ტრანსლოკაცია, მეორე 

კი გენების შერწყმა, რომელიც დაზიანებული/შეცვლილი ფუნქციის 

მქონე ქიმერული პროტეინის პროდუქციას განაპირობებს. მრავალი 

ქიმერული ცილა ფუნქციონირებს როგორ ტრანსკრიპციის ფაქტორი 

და სამიზნე გენების მნიშვნელოვან დერეგულაციას ახდენს. ასეთია მა- 

გალითია BCR-ABL ცილა (ასევე დანართი 9). 

ჰემატოლოგიურ სიმსივნეებში ძირითადად აღწერილია myc, ras, 

CCND1, Bcl-2, abl, mdm-2, INK4 (P16), p53, RBTN1-3 ონკოგენები და 

სიმსივნის სუპრესორი გენები. სიმსივნეების ეს ჯგუფი მოლეკულურ- 

გენეტიკური თვალსაზრისით ყველაზე კარგად შესწავლილია, რაც 

აისახება მათი მკურნალობის ეფექტურობაზეც. 
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ქრონიკული მიელოპროლიფერაციები 

ქრონიკული მიელოპროლიფერაციები (მსოფლიო ჯანდაცვის ორგა- 

ნიზაციის კლასიფიკაციის მიხდევით - მიელოპროლიფერაციული 

ნეოპლაზია) ჰემატოპოეზის კლონალური დარღვევაა, რომელსაც 

მივყავართ ერთი ან რამდენიმე (გრანულოციტური, ერითროიდუ- 

ლი, მეგაკარიოციტული) მიელოიდური რიგის უჯრედების არარეგუ- 

ლირებულ პროლიფერაციამდე და ამ ელემენტების გადაჭარბებულ 

გადასვლასთან პერიფერიულ სისხლში (ე.წ. ჰიპერეფექტური ჰემა- 

ტოპოეზი). კლინიკურად ეს დაავადება მანიფესტირდება სპლენომე- 

გალიით, მოგვიანებით მიელოფიბროზით და ტერმინალურ ფაზაში 

მწვავე ლეიკემიად ტრანსფორმაციით. 

ამ ჯგუფის ყველაზე ხშირი წარმომადგენლებია ქრონიკული მიელო- 

იდური ლეიკემია, ჭეშმარიტი პოლიციტემია, პირველადი მიელო- 

ფიბროზი და ესენციალური თრომბოციტემია. მათ ეტიოპათოგე- 

ნეზში მნიშვნელოვანი როლი სხვადასხვა თიროზინკინაზის გენის 

გადაწყობებს უჭირავს, ისინი კონსტიტუციურად აქტიურნი არიან და 

არ საჭიროებენ სპეციფიურ ლიგანდთან დაკავშირებას. ეს ცვლი- 

ლებები არამარტო პათოგენეზური, არამედ თერაპიული მნიშვნელო- 

ბის მატარებელიცაა თიროზინკინაზის ინჰიბიტორების გამოყენების 

თვალსაზრისითაც. ყველაზე ცნობილი და მნიშვნელოვანი ამ კუთ- 

ხით ფილადელფიური ქრომოსომაა, რომელიც მე-9 და 22-ე ქრომოსო- 

მას შორის რეციპროკული ტრანსლოკაციის შედეგია BCR-ABL შერწყ- 

მული გენის წარმოქმნით. ფილადელფიური ქრომოსომის არსებობის 

მიხედვით ქრონიკული მიელოპროლიფერაციები 2 ჯგუფად იყოფა: 

Ph-პოზიტიური მეილოპროლიფერაცია - ქრონიკული მეილოიდური 

ლეიკემია, და Ph-ნეგატიური მიელოპროლიფერაციები, რომელშიც 

შედის ჭეშმარიტი პოლიციტემია, პირველადი მიელოფიბროზი და 

ესენციალური თრომბოციტემია. ამ ჯგუფის ყველაზე ხშირი მოლე- 

კულური ცვლილებაა JAK2 გენის წერტილოვანი მუტაცია, ნაკლებად 

ხშრად კალრეტიკულინის (CALR) ან თრომბოპოეტინის რეცეპტორის 
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(MPL) მუტაცია. დამატებით, ქრონიკულ ეოზინოფილურ ლეიკემიას 

ახასიათებს PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 გენების მუტაცია, მასტოცი- 

ტოზს კი KIT გენის მუტაცია. 

BCR-ABL ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზური სასიგნალო გზა, 

რომელიც ახდენს უჯრედის პროგრამული სიკვდილისა და აპოპტო- 

ზის სუპრესიას, ასოცირებულია აგრეთვე ციტოსკელეტურ ცილებთან, 

რასაც მივყავართ უჯრედის ადჰეზიის დაქვეითებამდე, და უჯრედის 

მიგრაციის პოტენციალის გააქტიურებამდე. 

პრეპარატი იმატინიბი BCR-ABL ცილის მოქმედების საწინააღმდეგოდ 

მიმართული თიროზინკინაზური ინჰიბიტორია, რომელმაც გარდა- 

ტეხა მოახდინა ქრონიკული მეილოიდური ლეიკემიის მკურნალო- 

ბაში. მისი გამოყენების შედეგად მიიღწევა დაავადების ხანგრძლივი 

კონტროლი სიცოცხლის საშუალო ხანგრძლივობით 25 წლამდე. მისი 

ჩავარდნის დროს (რეზისტენტობის განვითარების შემთხვევაში), შე- 

დარებით ახალი თიროზინკინაზური ინჰიბიტორები, დასატინიბი და 

ნილოტინიბი გამოიყენება. 

ჭეშმარიტი პოლიციტემიის თითქმის ყველა შემთხვევა (65-97% სხვა- 

დასხვა ავტორების მიხედვით) JAK2 V617F გენის შეძენილი (სომატუ- 

რი) მუტაციით ხასიათდება. შედეგად, მუტირებული ცილის კონს- 

ტიტუციური აქტივაცია ხდება. ეს მუტაცია შემდეგ უჯრედს უფრო 

მგრძნობიარეს ხდის ერითროიდული ზრდის ფაქტორის - ერითროპო- 

ეტინის ზრდის მასტიმულირებელი ეფექტის მიმართ. გარდა ზემოხ- 

სენებულისა, ხდება ასევე უჯრედის პროლიფერაციული აქტივობის 

სტიმულირება PI3K, ERK, Akt სასიგნალო მექანიზმების მეშვეობით. 

ესენციალური თრომბოციტემიით დაავადებულ ადამიანთა 50%-ს 

აქვს JAK2 V617F გენის მუტაცია. ამ გენის აქტივობა მოდიფიცირე- 

ულია გენის დოზით, JAK2-ს პოლიმორფიზმით ან ამ გზასთან დაკავ- 

შირებული გენების მუტაციებით. 
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პირველადი მიელოფიბროზის დროს ყველაზე ხშირად JAK2, CALR და 

MPL-ს მუტაციები გვხვდება. 

 

 

მიელოდისპლაზიური სინდრომი 

მიელოდისპლაზიური სინდრომი ჰემატოპოეზის ღეროვანი უჯრე- 

დის შეძენილი კლონალურობის დარღვევით გამოწვეული დაავადე- 

ბათა ჰეტეროგენული ჯგუფია, რომელსაც ახასიათებს უჯრედების 

მომწიფების დარღვევა, პერიფერიული ციტოპენია, ე.წ. ,,არაეფექტუ- 

რი ჰემატოპოეზი“, მოიცავს მწვავე ლეიკემიის რისკს და აქედან გა- 

მომდინარეობს ისტორიული სახელწოდება პრელეიკემია. მისი გან- 

ვითარების ეტიოპათოგენეზში მრვალსაფეხურიანი კანცეროგენეზის 

მექანიზმები მუშაობს. ინიციალურ ფაზაში ეგზოგენური ფაქტორები 

ზემოქმედებენ დნმ-ზე, რომელიც შეიძლება სხვადასხვა გზით იყოს 

დაზიანებული, მაგ.: დნმ-ის გამსწორებელი მექანიზმების დეფიცი- 

ტის გენეტიკური განწყობით. პედიატრიული შემთხვევები გვხვდება 

დაუნის სინდრომის, მე-8 ქრომოსომის ტრისომიის, ფანკონის ანემიის 

თუ პირველი ტიპის ნეიროფიბრომატოზის დროს. შემდგომ ფაზაში 

ირღვევა ჰემატოპოეზის უჯრედების დიფერენციაცია, აქტიურდება 

აპოპტოზი, ამიტომ ძვლის ტვინი მდიდარია უჯრედებით და პერიფე- 

რიულ სისხლში კი ციტოპენიაა. ჰემატოპოეზი არაეფექტურია. გვიან 

ფაზაში სხვა გენეტიკური დარღვევების შედეგად იმატებს პროლი- 

ფერაცია, იკლებს აპოპტოზი, ხდება ბლასტების ,,ექსცესი“ და მწვავე 

მიელოიდურ ლეიკემიად ტრანსფორმაცია. პათომორფილიგურიად 

ახასიათებს დისერითროპოეზი (წითელი უჯრედების პროლიფე- 

რაცია და მარცხნივ გადახრა, მაკრობლასტები და მეგალობლასტები 

ატიპიითა და რკინის მეტაბოლიზმის დარღვევით), დისგრანულო- 

პოეზი (თეთრი უჯრედების მრავლობითი მოუმწიფებელი ფორმები), 

დისმეგაკარიოპოეზი (მიკრომეგაკარიობლასტები ჰიპოლობულიზა- 

ციითა და ჰიპერქრომიით). ჰისტოლოგიურად დამახასიათებელი ე.წ. 
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ALIP ფენომენი, (abnormal localisation of immature precursors, მოუმწი- 

ფებელი პრეკურსორების აბნორმული ლოკალიზაცია), რაც გულისხ- 

მობს ბლასტების ექსცესს და მათ შეჯგუფებას ინტერტრაბეკულურ 

სივრცეებში ძვლის ხარიხებისაგან შორს. ტრეპანობიოპსია შესაძლოა 

ფიბროზის გამო არაეფექტური იყოს (ე.წ. მშრალი პუნქცია), საჭიროა 

ბიოფსიური კვლევა. ციტოგენეტიკური და მოლეკულური კვლევა 

მნიშვნელოვანია მკურნალობისა და პროგნოზისათვის. არაკეთილსა- 

იმედოა კომპლექსური კარიოტიპი და 3 და მეტი ქრომოსომის ცვლი- 

ლებები, ასევე მე-7 ქრომოსომის მონოსომია ან დელეცია. 

 

 

მწვავე მიელოიდური ლეიკემია 

1997 წლიდან მწვავე ლეიკემიების კლასიფიკაციის სქემა ემყარება მორ- 

ფოლოგიურ, ციტოგენეტიკურ და მოლეკულურ გენეტიკურ ცვლი- 

ლებებს. ის მოიცავს ზრდასრულთა ლეიკემიების 80%-ს. ეტიოპათო- 

გენეზში მოიაზრება რადიაციისა და ისეთი კანცეროგენების როლი, 

როგორიცაა ბენზენი, ჰერბიციდები, პესტიციდები, ციტოსტატიკები 

და ა.შ. ეგრეთწოდებული პოსტთერაპიული მწვავე მეილოიდური 

ლეიკემია ცუდი პროგნოზით გამოირჩევა და სოლიდური სიმსივნე- 

ების მკურნალობის მოსალოდნელ საშიშ გართულებად მიიჩნევა. მისი 

განვითარების მომატებული რისკის ქვეშ არიან ადამიანები თანდა- 

ყოლილი დნმ-ის მსხვრევადობით დამახასიათებელი დაავადებებით, 

როგორიცაა ფანკონის ანემია, ვისკოტ-ოლდრიჩის სინდრომი, ატაქ- 

სია-ტელეანგიექტაზია, დაუნისა და კლაინფელტერის სინდრომები. 

მწვავე მიელოიდური ლეიკემიისათვის დამახასიათებელი ერთ-ერთი 

ყველაზე ხშირი გენეტიკური დარღვევა (8;21)(q22;q22) ტრანსლოკაცი- 

აა (გვხვდება 5-12%-ში), რომლის შედეგადაც იქმნება შერწყმული გენი 

AML1-ETO. იგი მოიცავს ტრანსკრიპციის ფაქტორის RUNX1-ის (ყო- 

ფილი AML1) ამინოტერმინალურ ნაწილს და RUNX1T1-ის (ყოფილი 

ETO) თითქმის მთლიან მაკოდირებელ რეგიონს. ამ გენის პროდუქ- 
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ტის შერწყმული ცილის არსებობა იზოლირებულად არასაკმარისია 

ლეიკემიის ინიცირებისათვის და საჭიროა სხვა მუტაციებიც. მწვავე 

მიელოიდური ლეიკემია (16)(p13q22) ინვერსიით ან t(16;16)(p13q22) 

ტრანსლოკაციით 10-12%-ს შეადგენს და უფრო მეტად ახალგაზრდა 

პაციენტებში გვხვდება. ორივე ეს ცვლილება საფუვლად უდევს ე.წ. 

core binding factor-b (CBFb) გენისა და myosin heavy chain (MYH11) შერ- 

წყმული გენის წარმოქმნას. ეს გენი გამოირჩევა მსგავს სამიზნე გენებზე 

ზემოქმედებით, რომლებიც ამავდროულად AML1-ETO-ს სამიზნე გე- 

ნებს წარმოადგენენ. ლეიკემოგენეზის პროცესში საჭიროა სხვა მუტა- 

ციებიც. მწვავე პრომიელოციტური ლეიკემიისათვის t(15;17)(q22q12) 

ტრანსლოკაციაა დამახასიათებელი, რომლის დროსაც რეტინოიდ მჟა- 

ვის რეცეპტორი ალფა (RARa) ერწყმის PML გენს. ეს გენი კი ტრანსკ- 

რიპციის რეპრესორის ფუნქციას ასრულებს და ხელს უშლის მიელო- 

იდური პროგენიტორების თვითგანახლებასა და პრომიელოციტების 

დიფერენციაციას. მწვავე მიელოიდური ლეიკემია 11q23 ქრომოსომის 

ანომალიით, ასოცირდება MLL გენის აბერაციასთან და ძვლის ტვინ- 

ში მონობლასტებისა და პრომიელოციტების სიჭარბესთან. ყველა MLL 

ტრანსლოკაცია მოიცავს მის პირველ 8-13 ეგზონს და შერწყმული პარ- 

ტნიორი გენის ეგზონების ცვალებად რიცხვს. აღწერილია სულ მცირე 

52 პარტნიორი გენი სხვადასხვა ფუნქციით, როგორიცაა მაგალითად 

ტრანსკრიპცია, ქრომატინის რემოდელაცია, ციტოსკელეტთან ურ- 

თიერთქმედება და სხვა. 

თერაპიასთან ასოცირებული მწვავე მიელოიდური ლეიკემია და მი- 

ელოდისპლაზიური სინდრომი ქიმიოთერაპიის და რადიოთერაპიის 

მრავლობით მუტაგენურ ეფექტებს უკავშირდება. მაალკილირებელ 

აგენტებთან დაკავშირებული მწვავე ექსპოზიციიდან 5-6 წელიწადში 

ვითარდება, პირველად ის მიელოდისპლაზიითა და ძვლის ტვინის 

ფუნქციის ჩავარდნით ხასიათდება, ზოგი შემთხვევა კი მწვავე მი- 

ელოიდურ ლეიკემიად გარდაიქმნება. ციტოგენეტიკური ცვლილებე- 

ბი კომპლექსურია და ძირითადად მოიცავს მე-5 და მე-7 ქრომოსომას, 
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ყველაზე ხშირად ნანახი მუტაციებია p53 (24%), RUNX1 (16%) ან სხვა 

ონკოგენების აქტივაცია. ტოპოიზომერაზა 2-ის ინჰიბიტორით (მაგ. 

ეტოპოზიდი, დოქსორუბიცინი) მკურნალობასთან დაკავშირებული 

მწვავე მიელოიდური ლეიკემია საშუალოდ მკურნალობიდან ორ წე- 

ლიწადში შეიძლება განვითარდეს და ძირითადად გვხვდება როგორც 

მწვავე მონობლასტური ან მიელომონოციტური ლეიკემია. ასოცირე- 

ბულია MLL გენის ტრანსლოკაციასთან მე-11 ქრომოსომის გრძელი 

მხრის 23-ე უბანზე. ლიტერატურაში აღწერილია მკურნალობასთან 

დაკავშირებულ ლეიკემოგენეზთან ასოცირებული სხვა გენების (მაგ. 

RUNX1/AML1, CBFbeta, PML-RARA) მომცველი ტრანსლოკაციებიც. 

 
 

ლიმფოიდური სიმსივნეები 

(ლეიკემიები და ლიმფომები) 

ლიმფომები იმუნური სისტემის - B, T, NK უჯრედების, ასევე ჰისტი- 

ოციტებისა და აქცესორული (დენდრიტული) უჯრედების სიმსივნე- 

ებია. ისინი იყოფა ჰოჯკინისა და არაჰოჯკინის ლიმფომებად. 

ლიმფოციტური ლეიკემია და ლიმფომა ლიმფოიდური ნეოპლაზი- 

ების ორი დიდი ძირითადი ჯგუფია. ტერმინი ლიმფოციტური ლე- 

იკემია გამოიყენება იმ ნეოპლაზიებისთვის, რომლებიც ძირითადად 

ძვლის ტვინსა და პერიფერიულ სისხლში ვრცელდება, როცა ლიმფომა 

ლიმფოიდური უჯრედების ქსოვილოვან მასად ვლინდება და მას და- 

ავადების გვიან სტადიაზე ახასიათებს პერიფერიულ სისხლში გავრ- 

ცელება და ლეიკემიის მსგავსი ფენოტიპის განვითარება. მნიშვნელო- 

ვანი საკითხია ასევე ლიმფოიდური ნეოპლაზიების კლასიფიკაცია. 

ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის კლასიფიკაცია მრავალ ტიპს მო- 

იცავს, ადაპტირებული, ზოგადი მიდგომით ისინი შეიძლება დავყოთ 

ხუთ ძირითად კატეგორიად: 1. პრეკურსორული B-ნეოპლაზიები; 2. 

პერიფერიული B-ნეოპლაზიები; 3. პრეკურსორული T-ნეოპლაზიები; 

4. პერიფერიული T-ნეოპლაზიები და 5. ჰოჯკინის ლიმფომა. 
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ისიც უნდა აღინიშნოს, რომ ყველა ლიმფოიდური ნეოპლაზია ერთი 

ტრანსფორმირებული ლიმფოიდური უჯრედისაგან ვითარდება. შემ- 

დეგი ტრანფორმაცია ანტიგენური რეცეპტორების გენების გადაადგი- 

ლებებს უკავშირდება, როგორიცაა მაგალითად T-უჯრედის რეცეპტო- 

რებისა და იმუნოგლობულინების მსუბუქი და მძიმე ჯაჭვების გენები. 

ასეთი ანტიგენური რეცეპტორების ნაკრები გამოიყენება მონოკლო- 

ნური პროცესების პოლიკლონური რეაქტიული პროცესებისაგან გა- 

სარჩევად. 

მწვავე ლიმფობლასტური ლეიკემია/ლიმფომა 

(acute lymfoblastic leukemia - ALL) 

ეს სიმსივნე ყველაზე ხშირი 2-5 წლის ასაკშია, თუმცა დამახასი- 

ათებელია მოზრდილებშიც. მათი უმრავლესობა პრე-B-ლეიკემიაა. 

პრე-T-ლეიკემიისაგან განსხვავება ხშირად დიაგნოსტიკურ სირთუ- 

ლეს წარმოადგენს. 

ALL-ს განივთარება მრავალ ქრომოსომულ ტრანსლოკაციასთანაა კავ- 

შირში, მაგ. MLL გენი (11q23) ქრომოსომაზე, TCRβ ენჰანსერი (7q11 

ქრომოსომაზე), TCRa/d ენჰანსერი (14q11 ქრომოსომაზე), PAX5 გენი 

(9p13 ქრომოსომაზე), ასევე ტრანსლოკაციები t(12;21)(p13;q22) და 

t(9;22)(q34;q11). ტრანსლოკაცია t(12;21) ბავშვთა ასაკის ALL-ს 25%- შია 

აღმოჩენილი. ამ გენის პროდუქტი, კრიტიკული შერწყმული ცილა 

ETV6-RUNX1 (ცნობილია ასევე როგორც TEL-AML1), შეიცავს ETV6 

ცილის 336 ამინომჟავასა და თითქმის მთლიან RUNX1 ცილას. t(9;22) 

ტრანსლოკაციის შედეგად მიღებული ფილადელფიური ქრო- მოსომა 

მეტად დამახასიათებელია მოზრდილებისთვის. ის ცნობილ 

შერწყმულ ცილას, BCR-ABL-ს აკოდირებს. ABL თიროზინ კინაზის 

კონსტიტუციური აქტივაცია და ამ ცილის სხვადასხვა სასიგნალო 

რეგულატორთან და პროტოონკოგენთან ურთიერთქმედება მრავალ 

კვლევაშია შესწავლილი. 

ცალკეული ნუკლეოტიდის პოლიმორფიზმის (SNP array) და გენო- 

მური სეკვენირების გამოყენებით დადგენილი იქნა, რომ PAX5 გენი 
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სომატური მუტაციების ყველაზე ხშირი სამიზნეა B-ALL პაციენტებ- ში 

და დაახლოებით შემთხვევათა 32 პროცენტში ნანახია ამ გენის დე- 

ლეცია ან წერტილოვანი მუტაცია, რაც იწვევს მისი ფუნქციის დაქვე- 

ითებას ან ნაწილობრიც დაკარგვას. PAX5 გენი ცნობილია როგორც B-

უჯრედების სპეციფიური გამააქტივებელი ცილა (BSAP), რომელიც 

პასუხისმგებელია B-ხაზის ნორმალურ დიფერენციაციაზე. 

T-უჯრედული ხაზის ნორმალურ ფირმირებაში მნიშვნელოვანი 

როლი აქვს NOTCH სასიგნალო გზას. მისი გამააქტივებელი მუტა- ცია, 

როგორიცაა მაგალითად NOTCH1 გენის სომატური ალტერაცია T-

ALL-ს შემთხვევათა 50%-შია აღმოჩენილი. ასევე დადგენილია, რომ 

NOTCH ცილის უჯრედშიდა ფრაგმენტი (ICN, the intercellular domain 

of NOTCH) აძლიერებს ამ სასიგნალო გზას, როცა უჯრედში ხდება თა- 

ნადროული, T-ALL-სათვის დამახასიათებელი, FBW7 უბიქვიტინ E3 

ლიგაზის გენის მუტაციაც. ამ პროცესის შედეგია ICN-ის უჯრედშიდა 

კონცენტრაციის ზრდა. სიმსივნის განვითარებში ცნობილი MYC ონ- 

კოგენი NOTCH სასიგნალო გზის ერთ-ერთი მნიშვნელოვანი სამიზნეა. 

ქრონიკული ლიმფოციტური ლეიკემია/წვრილუჯრედული ლიმ- 

ფოციტური ლიმფომა (chronic lymphocytic leukemia/small limphocytic 

limphoma - CLL/SLL) 

ამ ნეოპლაზიისათვის (ქრონიკული ლიმფოციტური ლეიკემია-CLL) 

დამახასიათებელია პერიფერიულ სისხლში 5000/მლ-ზე მეტი, მომწი- 

ფებული ფენოტიპის მქონე ლიმფოციტის არსებობა. წვრილუჯრედუ- 

ლი ლიმფომა (SLL) მცირე ჯგუფს წარმოადგენს, როცა CLL-ს მსგავსი 

ფენოტიპის მქონე ლიმფოციტები ლოკალიზებულია ლიმფურ კვან- 

ძებში, სისხლისა და ძვლის ტვინის ჩართულობის გარეშე. FISH ანა- 

ლიზით დადგენილია, რომ CLL-ს ახასიათებს მრავლობითი ქრომო- 

სომული ტრისომია და დელეცია, მაგ.: მე-12 ქრომოსომის ტრისომია 

18%-ში, 13q ქრომოსომის დელეცია 55%-ში, სხვა დელეციები -11q და 

17p, 16% და 7%-ში, შესაბამისად. ეს ორი უკანასკნელი, მაღალი სტა- 
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დიისთვისაა დამახასიათებელი და ცუდი პროგნოზის მანიშნებელია. 

კარგად ცნობილი სიმსივნის სუპრესორი გენი p53 მე-17 ქრომოსო- მის 

დელეცირებულ რეგიონში მდებარეობს. ATM კინაზა, რომელიც p53-

ის აქტივობას არეგულირებს, მე-11 ქრომოსომის დელეცირებულ 

რეგონში მდებარეობს. 

ოჯახური და სპორადული შემთხვევებისათვის დამახასიათებელია 

ასევე პრო-აპოპტოზური ცილების Death-associated protein kinase 1 

(DAPK1), ასევე BAXand BCL-XS-ის, შეზღუდული ექსპრესია. ეს შე- 

დეგები მოწმობს, რომ CLL-ს უჯრედებს დაქვეითებული აპოპტოზის 

უნარი აქვთ, ამის შედეგია შედარებით მომწიფებული უჯრედების 

სიმსივნური პროლიფერაცია და დაგროვება. 

ქრონიკულ  ლიმფოპროლიფერაცებს  მიეკუთვნება  იშვიათი B-

უჯრედოვანი სიმსივნე, ე.წ. თმიანუჯრედოვანი ლეიკემია (hairy cell 

leukemia - HCL). ახასიათებს ძვლის ტვინისა და ელენთის სიმსივ- 

ნური ინფილტრაცია დამახასიათებელი სიმსივნური უჯრედებით 

რომელთაც აქვთ ნაზი, მრავლობითი ციტოპლაზმური წანაზარდები 

(,,თმები“). მიუხედავად იმისა, რომ ლეიკემია ეწოდება, სიმსივნური 

უჯრედები პერიფერიულ სისხლში შეიძლება არც მოხვდნენ, ამიტომ 

დიაგნოსტიკისათვის არსებითია ტრეპანობიოპსია, განსაკუთრებით 

იმ დიფერენციალურ დიაგნოსტიკურ შემთხვევაში, როცა პაციენტს 

აღენიშნება პანციტოპენია სპლენომეგალიით. ძვლის ტვინში ინფილ- 

ტრაცია გამოხატულია, თან სდევს ფიბროტიზაცია, თმიანი უჯრედები 

დიდი ზომის ციტოპლაზმის გამო ოპტიკურად ერთმანეთისგან შორს 

არიან, უკეთ ჩანან ციტოლოგიურ პრეპარატებში. ისინი მომწიფებულ 

B-ლიმფოციტებს წარმოადგენენ და ავლენენ DBA.44 ან ანექსინ-A მარ- 

კერებს. ეს უჯრედები წარმოქმნიან დიდი რაოდენობით ციტოკინებს. 

პაციენტებში ხშირია იმუნოდეფიციტი და ინფექციები. პროგნოზი სა- 

შუალოდ კარგია. 
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ფოლიკულური ლიმფომა 
 

ფოლიკულური ლიმფომის ნეოპლაზიური უჯრედები გერმინალური 

ცენტრების B-უჯრედებისაგან წარმოიშობა, CLL-საგან განსხვავებით, 

არ ავლენენ CD5-ის პოზიტიურობას. მორფოლოგიურად, გვხვდება 

წმინდა ფოლიკულური, ან დიფუზურთან შერეული ვარიანტები. ეს 

დაავადება ყველაზე ხშირი 60-70 წლის ასაკშია. 

BCL2 მაღალი ექსპრესია ფოლიკულური ლიმფომების 90%-ში გვხვდე- 

ბა და ამიტომ ამ მარკერის იმუნოჰისტოქიმიური კვლევა გამოიყენება 

ფოლიკულური ლიმფომების ნორმალური ფოლიკულებისაგან განსას- 

ხვავებლად. BCL2-ის მაღალი ექსპრესია t(14;18)(q32;q21) ტრანსლოკა- 

ციის შედეგია, რომელიც მე-14 ქრომოსომაზე არსებული გენის - იმუ- 

ნოგლობულინის მძიმე ჯაჭვის ენჰანსერისა და მე-18 ქრომოსომაზე 

არსებული BCL2 გენის შერწყმით მიიღება, ეს ერთ-ერთი, სიმსივნის 

განვითარებასთან დაკავშირებული და ყველაზე ადრე გამოვლენილი 

ქრომოსომული ტრანსლოკაციაა. BCL2 ძლიერი ანტიაპოპტოზური 

ფაქტორია. ნორმალური პირობებში, B-უჯრედების ციკლი აპოპტო- 

ზით უნდა დასრულდეს, თუ ისინი სპეციფიური ანტიგენებით არ 

არიან გააქტიურებულნი. BCL2-ის მოჭარბებული ექსპრესიის მქონე 

ფოლიკულური ლიმფომის უჯრედებს შეუძლიათ ნორმალური აპოპ- 

ტოზური სიგნალების დაძლევა და სიცოცხლის ციკლის დასრულე- 

ბისაგან თავის არიდება. ზემოთაღნიშნული ტრანსლოკაციის გარდა, 

ფოლიკულური ლიმფომებისათვის სხვა გენეტიკური ცვლილებები, 

მაგ. ტრისომიები, მონოსომიები, დელეციები, ამპლიფიკაციები, და 

ტრანსლოკაციებია დამახასიათებელი. 
 

დიფუზური B-დიდუჯრედოვანი ლიმფომა (diffuse large B-cell 

lymphoma - DLBCL) 

ამ ტიპის ლიმფომის სახელწოდება მისი ჰისტომორფოლოგიიდან და 

კლინიკურ-ბიოლოგიური ქცევიდან გამომდინარეობს. ისინი ჩვე- 

ულებრივ B-უჯრედების მარკერების მიმართ ავლენენ პოზიტიურო- 
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ბას, თუმცა არ ახასითებთ ტერმინალური დეოქსიტრანსფერაზა და 

მანტიის უჯრედების ლიმფომისაგან იმით განსხვავდებიან, რომ აქვთ 

ციკლინ D1-ის დეფიციტი. DLBCL-ს უჯრედები დიდი ზომისაა და 

დიფუზურად იპყრობენ ლიმფურ კვანძებსა და ექსტრანოდალურ 

ქსოვილებს. ეს დაავადება მაღალი ჰეტეროგენულობით ხასიათდება. 

ის ძირითადად მაღალი ასაკის პაციენტებში გვხვდება და წარმოად- 

გენს ყველაზე ხშირ ლიმფოციტურ ნეოპლაზიას ზრდასრულებში. 

BCL6 ტრანსკრიპციის ფატორია (zinc finger transcription factor), მისი 

მაკოდირებელი გენი 3q27 ქრომოსომაზე მდებარეობს. B-უჯრედების 

ნორმალური განვითარების პირობებში, BCL6 გერმინალური ცენტ- 

რების B-უჯრედების მიერ სპეციფიურად ექსპრესირდება, მას კრი- 

ტიკული როლი აქვს გერმინალური ცენტრების ფორმაციასა და B-

უჯრედების დიფერენციაციაში. BCL6-ის შემცველი ქრომოსომული 

ტრანსლოკაცია ამ სიმსივნისთვის დამახასიათეელი ყველაზე ხშრად 

გამოვლენილი გენეტიკური აბერაციაა რისი შედეგიცაა BCL6-ის კონ- 

სტიტუციური ექსპრესია. BCL6-ის მნიშვნელოვანი სამიზნეა p53. 

BCL6-ს p53-ის მაინჰიბირებელი ეფექტი აქვს, რასაც მოჰყვება p53-ის 

ტრანსკრიპციის რეპრესია, აპოპტოზის დონის დაქვეითება დნმ-ის 

დაზიანების საპასუხოდ და ავთვისებიანი კლონების პროლიფერაცია. 

BCL2 მეორე მნიშვნელოვანი გენია, რომლის დერეგულაციაც დამა- 

ხასიათებელია DLBCL-სათვის. ტრანსლოკაცია t(14;18)(q32;q21), რო- 

მელიც ფოლიკულური ლიმფომის ყველაზე ხშირი ქრომოსომული 

დარღვევაა, DLBCL-ს შემთხვევათა 15%-ში გვხვდება და შეიძლება 

კავშირში იყოს DLBCL-ს ფოლიკულური ლიმფომისაგან ტრანსფორმა- 

ციასთან. 

იმუნოფენოტიპი ტიპიური მომწიფებული B-ლიმფოციტების მსგავ- 

სია. უჯრედების ნაწილი გამოხატავს გერმინალური ცენტრების 

მარკერებს, როგორიცაა CD10 და BCL6. ასეთ ლიმფომას GCB-like 

DLBCL ეწოდება. დიდუჯრედოვანი ლიმფომების ნახევარზე მეტი 
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CD10 ნეგატიურია და ახასიათებს ექსტრაფოლიკულური გააქტივე- 

ბული B-უჯრედების ფენოტიპი, აექსპრესირებს IRF4/MUM1-ს და non-

GCB-like DLBCL ეწოდება, ხშირად გადაფარავს ე.წ. ABC (activated B-

cell) ფენოტიპს, რომელსაც ყველაზე ცუდი პროგნოზი აქვს. პროგ- 

ნოზულად არაკეთილსაიმედოა ასევე BCL2-სა და MYC-ის თანაექსპ- 

რესია, ე.წ. ,,double-hit“, რომელის ამ გენების შემცველი ქრომოსომების 

ტრანსლოკაციის - MYC/8q24 და IGH@BCL2/t(14;18)(q32;q21)-ის შედე- 

გია. მოლეკულურ პათოლოგიაზე დაფუძნებული კლასიფიკაცია ძალ- 

ზე მნიშვნელოვანია მკურნალობის არჩევისას, მის გარეშე მიმდინა- 

რეობა აგრესიულია და პროგნოზი არაკეთილსაიმედოა. ლეიკემიური 

სურათი იშვიათია. ხშიარია რემისია და სრული გამოჯანმრთელებაც. 

Double-hit ლიმფომებს აგრესიული ბუნება აქვთ. 

ბურკიტის ლიმფომა (Burkitt lymphoma - BL) 
 

ეს ლიმფომა მორფოლოგიურად მონომორფული საშუალო ზომის უჯ- 

რედებისაგან შედგება, მომრგვალო ბირთვებითა და შესამჩნევი ბირ- 

თვაკებით. ეს უჯრედები ძალზე მაღალი პროლიფერაციის უნარით 

გამოირჩევიან და აქვთ აპოპტოზის მაღალი ხარისხიც. ბურკიტის ლიმ- 

ფომის შემთხვევათა თითქმის 100% ავლენს პროლიფერაციის მარკე- 

რის Ki67-ის მაღალ, თითქმის 100%-იან დონეს. ბურკიტის ლიმფომა 

იყოფა სამ ქვეკატეგორიად: ენდემური, სპორადული (არაენდემური) 

და იმუნოდეფიციტთან ასოცირებული. მათი საერთო თვისებაა c-myc 

პროტოონკოგენის მოჭარბებული ექსპრესია რომელიც ტრანსლოკაცი- 

ების შედეგია. ყველაზე ხშირი ტრანსლოკაციაა t(8;14)(q24;q32), რო- 

მელსაც მივყავართ იმუნოგლოულინის მძიმე ჯაჭვის რეგულატორუ- 

ლი ელემენტის ზეგავლენით გამოწვეულ c-myc ექსპრესიასთან. სხვა, 

c-myc -ის ექსპრესიის გამომწვევი ტრანსლოკაციებია t(2;8)(p12;q24) და 

t(8;22)(q24;q11). 

ენდემური ბურკიტის ლიმფომა ეკვატორული აფრიკის მალარიული 

სარტყელის ზონაში მცხოვრები ბავშვებისთვისაა მეტად ხშირად და- 
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მახასიათებელი, ყველაზე ხშირი ლოკალიზაციაა თირკმელი და ყბა. 

ენდემური ლიმფომები ასევე ხშირად ავლენენ ებშტეინ ბარის ვირუ- 

სის (EBV) მიმართ პოზიტიურობას. ამ ვირუსის ცილები აძლიერებენ 

უჯრედის პროლიფერაციას და აინჰიბირებენ აპოპტოზს. სპორადულ 

BL-ს არ აქვს გამორჩეული გეოგრაფიული ლოკალიზაცია. ახასიათებს 

c-myc-ის ექსპრესია, ზოაგადად EBV-ნეგატიურნი არიან. ყველაზე 

ხშირი ლოკალიზაციაა ტერმინალური ილეუმი. 

ჰოჯკინის ლიმფომა 
 

ეს დაავადება რამდენიმე ქვეტიპს მოიცავს, რომელთაც აერთიანებთ 

დამახასიათებელი, სპეციფიური სიმსივნური უჯრედების არსებობა 

და სხვადასხვა პროპორციით წარმოდგენილი მრაფალფეროვანი ანთე- 

ბითი უჯრედების ფონი. მისი პირველადი ლოკალიზაცია ლიმფური 

კვანძია და დაავადების მოგვიანებით ფაზაშიც ძრითადად ლიმფურ 

კვანძში/ებში ლოკალიზებული რჩება. დამახასიათებელი სიმსივნუ- 

რი უჯრედებია ორ- ან მეტბირთვიანი რიდ-სტერნბერგის უჯრედე- ბი 

(Reed-Sternberg cells, RS) და ჰოჯკინის უჯრედები (Hodgkin cells). 

მრავალწლიანი კვლევის შედეგად დადგინდა რომ ისინი ჩანასახოვანი 

ცენტრებიდან იღებენ დასაბამს და B-უჯრედულ ხაზს მიეკუთვნებიან. 

ჰოჯკინის ლიმფომების ჯგუფი ოთხ წევრს მოიცავს: ლიმფოციტებით 

მდიდარი, ლიმფოციტებით განლეული, ნოდულური სკლეროზი და 

შერეული უჯრედოვნების მქონე ვარიანტები. ისინი კლასიკურ ტიპს 

მიეკუთვნებიან. ცალკე ჯგუფია ნოდულარული ლიმფოციტებით დო- 

მინანტური ტიპი. იგი ჰოჯკინის ლიმფომის 10%-ში გვხვდება და განს- 

ხვავებული იმუნოფენოტიპი და კლინიკური სურათი აქვს. 

H/RS უჯრედებს და მათ ვარიანტებს იმუნორეცეპტორული გენების 

სეგემენების გადაადგილებები და სომატური ჰიპერმუტაციები ახასი- 

ათებთ. მიუხედავად იმისა რომ B-უჯრედებისაგან წარმოსდგებიან, H/ 

RS უჯრედებს დაკარგული აქვთ B-ურედების გენები, რისი მიზეზიც 

სავარაუდოდ, ეპიგენეტიკური ცვლილებები შეიძლება იყოს. კლა- 
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სიკური ჰოჯკინის ლიმფომისათვის დამახასიათებელია NF-kappaB 

ტრანსკრიპციის ფაქტორის აქტივაცია. ეს რამდენიმე მექანიზმით 

შეიძლება მოხდეს. ერთ-ერთია ეპშტეინ-ბარის ვირუსის ზემოქმედე- 

ბა, რაც სიმსივნური უჯრედების გადარჩენასა და პროლიფერაციაში 

მონაწილე გენების აქტივაციას განაპირობებს. ებვ-პოზიტიური სიმ- 

სივნური უჯრედები აექსპრესირებენ LMP-1-ს (ლატენტური მემბ- 

რანული ცილა - 1, latent membrane protein-1), რომელიც NF-kappaB 

სასიგნალო გზას არეგულირებს. ებვ-ით დაზიანებული უჯრედები 

აიცილებენ აპოპტოზს. ასეთი გენეტიკური გარემო კი ხელსაყრელი 

ხდება შემდგომი მუტაციებისთვის. ანთებითი უჯრედების ფონის 

განვითარებაში ციტოკინების მთელი სპექტრი მონაწილეობს. ესენია: 

IL-5, IL-10, M-CSF, ქემოკინები და სხვა იმუნომოდულაციური ფაქტო- 

რები, ასევე გალექტინ-1, რომელსაც H/RS უჯრედები წარმოქმნიან. 

რეაქტიული უჯრედები სხვა ისეთ ფაქტორებსაც წარმოქმნიან, რომ- 

ლებიც სიმსივნური უჯრედების ზრდასა და გადარჩენაში მონაწილე- 

ობენ და ახდენენ რეაქტიული უჯრედების პასუხის მოდიფიკაციას. 

მაგალითად, ეოზინოფილური ლეიკოციტები და T-ლიმფოციტები 

აექსპრესირებენ ლიგანდებს, რომლებიც H/RS უჯრედების CD30 და 

CD40 რეცეპტორებს ააქტივებენ, შედეგად ასტიმულირებენ NF-kappaB 

გზას. ზოგიერთი ფაქტორი T-ჰელპერების დაზიანების გზით იმუნო- 

დეფიციტური მდგომარეობის ხელშემწყობია. H/RS უჯრედები ანეუპ- 

ლოიდურია, აქვთ გასხვავებული კლონალური დარღვევები, ხშირია 

პროტოონკოგენ REL-ის დაგროვება, რაც თავის მხრივ NF-kappaB-ს 

აქტივობას აძლიერებს. დამახასიათებელი ჰისტომორფოლოგიის გარ- 

და, დიაგნოზისა და დიფერენციალური დიაგნოზისთვის გამოიყენება 

იმუნოფენოტიპი დამახასიათებელი CD30-სა და CD15-ის პოზიტი- 

ურობით, CD20 ნეგატიური ან სუსტად პოზიტიურია, ნეგატიურია 

ასევე T- da B-ლიმფოციტებისათვის დამახასიათებელი LCA/CD45. 

H/RS უჯრედები პოზიტიურობას ავლენენ B-ლიმფოიდური რიგის 

ტრანსკრიპციის ფაქტორის, PAX-5-ის მიმართ, თუმცა მისი ინტენსი- 

ვობა სუსტია. ხშირია ებვ-ვირუსის ცილის LMP-1-ის პოზიტიურობაც. 
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დიფერენციალურ დიაგნოზში მოიაზრება ინფექციური მონონუკლე- 

ოზი, ALCL da DLBCL. ჰოჯკინის ლიმფომების პროგნოზი ძირითადად 

კარგია, შედარებით ცუდი პროგნოზი აქვს ლიმფოციტებით განლეულ 

ფორმას. 

 

 

მრავლობითი მიელომა 

მრავლობითი მიელომა ნეოპლაზიური პლაზმური უჯრედების პრო- 

ლიფერაციაა რომელსაც ახასიათებს მონოკლონური იმუნოგლობუ- 

ლინის მოხვედრა სისხლის შრატში ან/და შარდში. ამ დაავადების 

რამდენიმე კლინიკური ვარიანტია ცნობილი, მათ შორის მბჟუტავი 

მიელომა, არასეკრეტორული მიელომა და პლაზმური უჯრედების 

ლეიკემია. პიკის ასაკი 70 წელია, უფრო ხშირია მამაკაცებში. 70%-ში 

ახასიათებს ოსტეოლიზური კერები ქალას, ნეკნების, მკერდის, ხერ- 

ხემლის მალებისა და მენჯის ძვლებში. იშვიათად ახასიათებს ოს- 

ტეოსკლეროზული კერები. პლაზმური უჯრედები სხვდასხვა სიმწი- 

ფისაა, ბლასტების მსგავსი ფორმებიდან მომწიფებულ ფორმებამდე. 

ახასიათებს იმუნოგლობულინური მასალის ციტოპლაზმური ჩანარ- 

თები. გენეტიკური ცვლილებები ხშირია, ყველაზე ცნობილი 13q14 

დელეციაა, შემდგომ ჰიპერდიპლოიდია, ტრანსლოკაციები t(11;14) და 

t(4;14), ასევე MYC ტრანსლოკაცია და 17p13 დელეცია. დელეცია 13q14 

ხშირად ასოცირდება t(4;14) ტრანსლოკაციასთან თუ 17p13 დე- 

ლეციასთან. ყველაზე ხშირი ტრანსლოკაციაა 14q32, გვხვდება 55%– 

70% შემთხვევებში. სხვა ტრანსლოკაციებია t(4;11), t(4;14) და t(14;16), 

მათი კომბინაცია 40%-ში გვხვდება. ყველაზე მნიშვნელოვანი პრე- 

დიქტიული გენეტიკური ფაქტორი t(4;14) ტრანსლოკაცია და (17p13) 

დელეციაა, შრატის β2-მიკროგლობულინთან კომბინაციაში. t(11;14) 

(q13;q32) ტრანსლოკაციასთან ასოცირებული შემთხვევები cyclin D1-

პოზიტიურნი არიან, მათ ძირითადად ლიმფოპლაზმოციტოიდუ- რი 

მორფოლოგია და ძვლის ტვინის ხშირი ინფილტრაცია ახასიათებს. 
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იმუნოჰისტოლოგია ეფუძნება CD38-სა და CD138-ის გამოვლენას და κ 

და λ ჯაჭვების შესწავლას კლონალურობის დასადგენად. 

 

 

თიმუსის სიმსივნეები 

თიმუსის სიმსივნეებს ზოგიერი ავტორი მედიასტინუმის პათოლო- 

გიის სექციაში განიხილავს. მედიასტინუმში ლოკალიზებული სიმ- 

სივნეებიდან გვხვდება ლიმფომები, გერმინალური, ნეიროენდოკ- 

რინული, ნეიროექტოდერმული სიმსივნეები, სხვა მეტასტაზები და 

თიმუსის სიმსივნეები. 

თიმომა თიმუსის ეპითელური სიმსივნეა ავთვისებიანობის დაბალი 

პოტენციალით. ძირითადად უსიმპტომო მიმდინარეობით ხასიათ- 

დება და ინციდენტალომებს მიეკუთვნება, სხვა შემთხვევებში შეიძ- 

ლება მეზობელ სტრუქტურებზე ზეწოლა ან მიასთენია გამოიწვიონ 

(myasthenia gravis). უჯრედული მორფოლოგიის მიხედვით თიმომის 2 

ტიპია ცნობილი. A ტიპი, თითისტარისებური უჯრედებით, მონო- 

ტონური მორფოლოგიითა და ქრომატინით. ლიმფოციტები მომწი- 

ფებული ფენოტიპისაა, ნეგატიურია TdT-ს მიმართ, მათი რაოდენობა 

ძალზე დაბალი ან ნულოვანია. პროგნოზი კარგია. B-ტიპის თიმომები 

ეპითელური უჯრედებისა და ლიმფოიდური ფონის პროპორციის მი- 

ხედვით სამ ტიპად იყოფა. B1 (ლიმფოციტებით მდიდარი), B2 და B3 

(ეპითელური სიმსივნური უჯრედებით მდიდარი, B3 -ში დამატებით 

ატიპიებით). B ტიპის თიმომებში T-ლიმფოციტები მოუმწიფებელია 

და პოზიტიურია TdT-ს მიმართ. B3-ის მიმართულებით იმატებს აგ- 

რესიულობაც. შერეული AB თიმომა 20%-ში გვხვდება. თიმომაში ყვე- 

ლაზე ხშირად აღმოჩენილი სომატური მუტაცია ერთეული ნუკლე- 

ოტიდის წერტილოვანი მუტაციაა (c.74146970T>A; p.L424H), რომელიც 

general transcription factor IIi gene (GTF2I) გენში ხდება, აღწერილია 

HRAS (A და AB ტიპის თიმომაში), NRAS (A და B ტიპში) დაგროვები- 

თი მუტაციები და TP53-ის კარგვითი მუტაცია (B ტიპის თომომასა და 
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კარცინომაში). დნმ-ის სეკვენირებით თიმომის 6 შემთხვევაში აღწერი- 

ლია YAP1-MAML2 ტრანსლოკაცია. KMT2A-MAML2 ტრანსლოკაცია 

დადასტურდა B2 და B3 ტიპის თიმომის მცირე ნაწილში. თიმომები- 

სათვის დამახასიათებელი სხვა გენეტიკური ალტერაციებია ARID1A, 

SFB1 და TERT მუტაციები. 

თიმუსის კარცინომები იშვიათია, ყველაზე ხშირია ბრტყელუჯრედო- 

ვანი კიბო, ძირითადად de novo, იშვიათად კი თიმომის ტრანსფორა- 

ციით წარმოიშობა. ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის კლასიფიკა- 

ციის მიხედვით ამ ჯგუფში ხვდება ნეიროენდოკრინული კარცინომები 

კარცინოიდის ჩათვლით. თიმუსის კარცინომები ლოკალური ინფილ- 

ტრაციის, ლიმფური კვანძებისა და ფილტვში დისტანციური მეტას- 

ტაზებით ხასიათდებიან. პროგნოზი ცუდია. ლიმფომებიდან თიმუს- 

ში გვხვდება ჰოჯკინის, B-დიდუჯრედოვანი და T-ლიმფობლასტური 

ლიმფომა და ექსტრაგონადალური გერმინალური სიმსივნეები. მო- 

ლეკულური პათოლოგიის თვალსაზრისით, თიმუსის კარცინომე- ბის 

პათოგენეზში უმეტესად მონაწილეობენ აუტოიმუნურობასა და 

იმუნური კონტროლის მარეგულირებელ მექანიზმებში მონაწილე 

გენები. მაგალითად, ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომისათვის დამა- 

ხასიათებელია GTF2I, KRAS, NRAS, CDKN2A კარგვითი და დაგროვე- 

ბითი მუტაციები, 6q25.2-q25.3 რეგიონის კარგვით გამოწვეული ეპი- 

გენეტიკური რეგულატორული გენების კარგვა, ლიმფოეპითელური 

კარცინომისათვის ძირითადად დამახასიათებელია ებვ-ვირუსთან 

დაკავშირებული ონკოპათოგენეზი, ნათელუჯრედოვანი კარცინომი- 

სათვის EWSR1-ATF1 ტრანსლოკაცია, მუკოეპიდერმოიდულისათვის 

CRTC1-MAML2 ტრანსლოკაცია, ადენოიდურ-ცისტური კარცინომი- 

სათვის მე-8 ქრომოსომის დაგროვებითი მუტაცები, ნაკლებადაა შეს- 

წავლილი ბაზალოიდური და ადენოკარცინომის მილეკულური მახა- 

სიათებლები. 
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ელენთის სიმსივნეები 

ელენთისათვის უფრო დამახასიათებელი მეორადი სიმსივნეებია, 

მათგან ყველაზე ხშირია სიმსივნური ინფილტრაცია ლეიკემიისა და 

ლიმფომის უჯრედებით. მეტასტაზებიდან ყველაზე ხშირია მელა- 

ნომა, ნაკლებად ხშირი ფილტვის, ძუძუს, პანკრეასისა და ღვიძლის 

სიმსივნეები. პირველადი კეთილთვისებიანი სიმსივნეებია კავერნო- 

ზული ჰემანგიომა, ლიმფანგიომა, იშვიათად ანგიოსარკომა. ანგიოგე- 

ნური სიმსივნეები შეიძლება იყოს კონსუმპციური კოაგულოპათიის, 

კასაბახ-მერიტის სინდრომის მიზეზი. 

ელენთაში გვხვდება ასევე ანთებითი ფსევდოსიმსივნე, რომელსაც 

შეიძლება პათოგენეზური კავშირი ჰქონდეს ეპშტეინ ბარის ვირუს- 

თან, ან IgG4-ასოცირებულ მდგომარეობებთან. 

პირველადი ჰემატოლიმფოიდური სიმსივნეებიდან, გარდა ზემო- 

თაღწერილი, ე.წ. თმიანი უჯრედების ლეიკემიისა (hairy cell leukemia, 

HCL), გვხვდება მარგინალური ზონის ლიმფომაც, რომელიც ხასიათ- 

დება ელენთისა და მისი კარის რეგიონის ლიმფური კვანძების მცი- რე 

ზომის სიმსივნური უჯრედებით ინფილტრაციით, ბლასტების 

შერეული პოპულაციით. ძვლის ტვინში გვხვდება კვანძოვანი ინ- 

ტერტრაბეკულური სიმსივნური ინფილტრატები. იმუნოფენოტიპი B-

უჯრედებისათვის დამახასიათებელია (მაგ. CD20), არსებითია ფო- 

ლიკულური ლიმფომის, ქრონიკული ლიმფოციტური ლეიკემიისა და 

ლიმფომების მარკერების ნეგატიურობა (CD10, bcl6, cd23, cd5, cyklin 

D1). მიმდინარეობა არააგრესიულია, მკურნალობა კომპლექსურია და 

მოიცავს ანტი-CD20-ის (რიტუქსიმაბის) ჩართვასაც. p53-ის მუტაციის 

შემთხვევაში შესაძლოა პროგრესირდეს დიდუჯრედოვან ლიმფომად. 

სხვა ლიმფომები ძალზე იშვიათია. 
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თირკმლისა და შარდგამომყოფი სისტემის 
სიმსივნეები 

თირკმლის სიმსივნეები 

თირკმლის კარცინომები მამაკაცებში მე-9, ქალებში კი მე-14 ადგილზეა 

სხვა კარცინომებთან მიმართებაში, ბოლო წლებში ევროპის ქვეყნებში 

მათი სიხშირის 34%-იანი მატება აღინიშნება, ჩეხეთის რესპუბლიკა 

მათ შორის პირველ ადგილზეა. ეტიოპათოგენეზში წამყვანი როლი 

სიმსუქნესა და სტეროიდული ჰორმონების მეტაბოლურ დარღვევებს 

უჭირავს, მნიშვნელოვანია დიეტური ჩვევებისა და წითელი ხორცის 

მოხმარების როლი, სიგარეტის წევა (თუმცა სტატისტიკა შეიძლება 

თირკმელში მდებარე უროთელური კარცინომის შემთხვევების გამოც 

შეიცვალოს), ქიმიური ფაქტორებით პროფესიული ესპოზიცია, ასევე 

ჰიპერტენზია. შემდეგი შესაძლო რისკის ფაქტორია დიალიზიან პა- 

ციენტებში განვითარებული თირკმლის მეორეული პოლიცისტური 

დაავადება. 

გენეტიკური კარცინომების უმრავლესობა სპორადული ხასიათისაა, 

მხოლოდ 3% ვითარდება მემკვიდრულ საფუძველზე. მემკიდრული 

თირკმლის კარცინომების ცნობილი სინდრომებია ვონ-ჰიპელ ლინ- 

დაუს (VHL) სინდრომი, რომელიც საფუძვლად უდევს თირკმლის 

ცისტებსა და ნათელუჯრედოვან კარცინომას, MET ონკოგენის გამააქ- 

ტივებელი მუტაცია, რომელიც 7q31-ზე მდებარეობს, ასოცირდება ორ- 

მხრივ პაპილარულ კარცინომასთან, არსებობს პაპილარული კარცი- 

ნომების ოჯახური შემთხვევები, დამემკვიდრებული ბუნებისაა ასევე 

მემკვიდრული ლეიომიომატოზი, ჰიპიერპარათიროიდიზმისა და 

ყბის სიმსივნის სინდრომი, ბირტ-ჰოგ-დუბეს სინდრომი, რომელიც 

FLCN გენის ჩანასახოვან მუტაციას უკავშირდება, ეს გენი 17p11 ქრო- 

მოსომაზე მდებარეობს და ასოცირდება მრავლობით ონკოციტომებ- 

თან და ქრომოფობულ კარცინომასთან, მნიშვნელოვანია ტუბეროზუ- 

ლი სკლეროზი, რომელიც TSC1 დაTSC2 გენების მუტაციებს ეფუძნება 
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და საფუძვლად უდევს მრავლობით ანგიომიოლიპომასა და ეპითე- 

ლოიდურ ანგიომიოლიპომას. მსოფლიო ჯანდაცვის ორგანიზაციის 

2022 წლის კლასიფიკაციის მიხედვით მნიშვნელოვანი ცვლილებებია 

შეტანილი თირკმლის კარცინომების მოლეკულური კლასიფიკაციის 

გათვალისწინებით. 

თირკმლის ნათელუჯრედოვანი კარცინომა (Clear Cell RCC - CCRCC) 

თირკმლის ნათელუჯრედოვანი კარცინომა ზრდასრულების თირკმ- 

ლის სიმსივნეების 65–70%-ს შეადგენს. მაკროსკოპულად ის ყვითე- 

ლი ან მოყვითალო ფერის შემოფარგლული სიმსივნეა ჰემორაგიებით, 

ნეკროზებით და ცისტური დეგენერაციით. მიკროსკოპულად შეიცავს 

ნათელ, გლიკოგენით და ლიპიდებით მდიდარ ან ეოზინოფილურ 

უჯრედებს და თხელკედლიან დატოტვილ სისხლძარღვებს. იმუნო- 

ჰისტოქიმიურად, ავლენს CAIX და CD10 პოზიტიურობასა და CK7 და 

AMACR-ის ნეგატიურობას. ზოგადად, VHL გენის კარგვა 3p25-26 ქრო- 

მოსომაზე თითქმის საყოველთაო მოვლენაა, რომლის დროსაც VHL 

გენის ერთი ასლი მუტირებული ან გაჩუმებულია სპორადული 

CCRCC-ს 90%-ში, როცა მეორე ასლი იკარგება 3p დელეციის შედეგად. 

VHL გენის ორივე ალელის დაკარგვა hypoxia-inducible factors (HIFs)-ის 

არასაკმარის სტაბილიზაციას იწვევს, რისი შედეგიცაა პროანგიოგენუ- 

რი გენების ექპრესია, რაც ამ სიმსივნეში კრიტიკულ მოვლენად ითვ- 

ლება. TCGA მონაცემების მიხედვით, CCRCC-ს ასევე ახასიათებს PI3K/ 

AKT/MTOR სასიგნალო გზების შექცევადი მუტაციები, რაც ამ გზას 

პოტენციურ თერაპიულ სამიზნედ აქცევს, ასევე ახასიათებს SETD2 

მუტაცია, რომელციც დნმ-ის მეთილასციასთანაა კავშირში და მუტა- 

ცია, რომელიც მოიცავს SWI/SNF ქრომატინის რემოდელაციის კომპ- 

ლექსს (PBRM1, ARID1A და SMARCA4). 
 

თირკმლის პაპილარული კარცინომა (Papillary RCC - PRCC) 
 

თირკმლის პაპილარული კარცინომა ზრდასრულების თირკმლის 

სიმსივნეების 15–20%-ს შეადგენს. მას წინა სიმსივნესთან შედარე- 
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ბით უკეთესი პროგნოზი აქვს. ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის 

უახლესი გამოცემის მიხედვით, პაპილარული კარცინომების პირველ 

და მეორე ტიპებად დაყოფა აღარ არის რეკომენდებული, თუმცა მათ 

განვითარებაში შეიძლება მონაწილეობდეს განსხვავებული მოლეკუ- 

ლური მექანიზმები. მემკვიდრული PRCC სინდრომი MET გენის ჩა- 

ნასახოვანი მუტაციით პაპილარული კარცინომის 1 ტიპთან ასოცირ- 

დება. მაკროსკოპულად ეს სიმსივნეები რბილი კონსისტენციის მქონე 

მასაა შესაძლო ჰემორაგიებითა და ნეკროზებით. მიკროსკოპულად, 

1 ტიპი პაპილარულად განლაგებული ერთგვაროვანი უჯრედებისა- 

გან შედგება ქაფისებრი მაკროფაგებით ან მათ გარეშე. მეორე ტიპის 

პაპილარული კარცინომა ეოზინოფილური ციტოპლაზმის მქონე უჯ- 

რედებისაგან შედგება, აქვთ დიდი ბირთვები, ეს უჯრედები ფიბრო- 

ვასკულური ღერძის გასწვრივ განლაგდებიან, ხშირად მაკროფაგების 

პოპულაციით. იმუნოჰისტოქიმიურად, PRCCs პოზიტიურია CD10, 

CK7-სა და AMACR-ზე, ნეგატიურია CAIX-ის მიმართ. გენეტიკური 

თვალსაზრისით, მე-7 ან მე-17 ქრომოსომის დაგროვება და Y ქრომო- 

სომის კარგვაა დამახასიათებელი. მოლეკულური პროფილების შეს- 

წავლისას აღმოჩნდა რომ 1 ტიპის PRCC MET-ის ალტერაციით ხასიათ- 

დება, მე-2 ტიპის PRCC კი CDKN2A გაჩუმებითი მუტაციით, SETD2 

მუტაციით, NRF2-ანტიოქსიდანტური პასუხის სასიგნალო გზის წევ- 

რების მომატებული ექსპრესიით. მე-2 ტიპის PRCC სამ კლასტერად 

იყოფა (C2a, C2b და C2c). C2c ტიპის პაპილარული კარცინომები CpG 

კუნძულების მეთილაციურ ფენოტიპთან (CIMP) ასოცირებულია და 

ცუდი პროგნოზი აქვთ. C2a ტიპის PRCC ასოცირდება სიმსივნის ნაად- 

რევ განვითარებასთან. C2b ტიპის PRCC კი SETD2 მუტაციებთან და 

სიმსივნის გვიან განვითარებასთანაა კავშირში. 
 

ქრომოფობული კარცინომა (Chromophobe RCC - ChRCC) 
 

ქრომოფობული კარცინომა 5–7%-ს შეადგენს და უკეთესი პროგნოზი 

აქვს. ბირტ-ჰოგ-დუბეს სინდრომი, რომელიც ფოლიკულინის (FLCN) 

მუტაციასტან ასოცირდება ხშირად არის კავშირში ქრომოფობული 
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კარცინომის სიხშირესთან. მაკროსკოპულად ის სოლიდური, მოყა- 

ვისფრო სიმსივნეა. მიკროსკოპულად, სიმსივნურ უჯრედებს გამოკ- 

ვეთილი მემბრანები, უსწორმასწორო ბირთვები და ეოზინოფილური 

ციტოპლაზმა აქვთ ბირთვისგარშემო ნათელი არშიით. იმუნოჰის- 

ტოქიმიურად KIT და CK7 პოზიტიურობას ავლენენ, CAIX და CD10 

ნეგატიურია. გენეტიკურად, ChRCCs-ს ახასიათებს 1, 2, 6, 10, 13 და 17 

ქრომოსომების კარგვა, ეოზინფოილურ ვარანტს თუმცა ნაკლები 

კარგვითი დაზიანებები აღენიშნება. მიტოქონდრიული დნმ-ის სო- 

მატური მუტაციები ხშირია. TP53 და PTEN-იც ხშირადაა მუტირებუ- 

ლი, საშუალოდ 32% და 9% -ში თითოეულისათვის. TERT პრომოტო- 

რის რეგიონის შექცევადი გადაადგილებითი მუტაციები კი 10%-ში 

გვხვდება, რაც TERT-ის მაღალ ექსპრესიასთან და კატაეგისთანაა 

კავშირში (კატაეგისი - მოვლენა მოლეკულურ ბიოლოგიაში, როცა 

სიმსივნურ გენომში, დნმ-ის მოკლე მონაკვეთში ხდება მრავალი ფუ- 

ძეთა წყვილის ლოკალიზებული ჰიპერმუტაცია), ეს წარმოადგენს ამ 

სიმსივნეებში TERT-ის მომატებული ექსპრესიის მიზეზს, რაც თავისი 

მექანიზმით განსხვავდება TERT-ის სხვა წერტილოვანი მუტაციებისა- 

გან სხვა სიმსივნეებში. კვლევებმა აჩვენა, რომ მეტასტაზურ ChRCCs-ს 

ასევე ახასიათებს TP53 მუტაცია (58%-ში), PTEN მუტაცია (24%-ში) და 

არაბალანსირებული ქრომოსომების დუპლიკაციები (25%-ში), სავარა- 

უდოა, რომ აღწერილი გენომური ცვლილებები ChRCC-ის მეტასტა- 

ზურ ევოლუციაშიც წამყვანია. 
 

თირკმლის სხვა ნაკლებად ხშირი სიმსივნეები 
 

თირკმლის დაბალი ავთვისებიანობის მქონე მულტილოკულარუ- ლი 

ცისტური ნეპლაზია (Multilocular Cystic Renal Neoplasm of Low 

Malignant Potential), როგორც სახელიდან სჩანს, დაბალი ავთვისები- 

ანი პოტენციალით ხასითდება CAIX-სა და CK7-ის პოზიტიურობით 

და მაღალი გენეტიკური მსგავსებით თირკმლის ნათელუჯრედოვან 

კარცინომასთან. მისთვის დამახასიათებელია 3p ქრომოსომის დელე- 

ცია და VHL გენის მუტაცია. 
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MiT ოჯახის ტრანსლოკაციური კარცინომა (MiT Family Translocation 

RCC). ეს სიმსივნე მოიცავს Xp11 და t(6;11) ტრანსლოკაციებს და MiT 

ტრანსკრიპციის ფაქტორების, TFE3-სა და TFEB-ის გადაადგილებებს. 

Xp11 TRCC პედიატრიული კარცინომების 20–40%-ს და ზრდასრუ- 

ლების კარცინომების 1–4% -ს შეადგენს. t(6;11) ცვლილების მქონე 

კარცინომის მხოლოდ რამდენიმე ათეული შემთხვევაა დღეისათვის 

აღწერილი. ჰისტოლოგიურად, Xp11 კარცინომა ნათელი ან ეოზინო- 

ფილური უჯრედებისაგან შედგება და პაპილარულ სტრუქტურებსა 

და ფსამომატურ სხეულაკებს შეიცავს. t(6;11) ტიპი ბიფაზურია და 

დიდი ეპითელოიდური და პატარა, ბაზალურ მემბრანასთან ახლოს 

განლაგებული უჯრედებისაგან შედგება. Xp11 და t(6;11) კარცინომები 

TFE3-სა და TFEB-ს მიმართ პოზიტიურობას ავლენენ. როგორც დასაწ- 

ყისში აღვნიშნეთ, ეს სიმსივნე 2022 წლის კლასიფიკაციის მიხედვით 

TFEB გენის გადაადგილებით თირკმლის კარცინომების ჯგუფში შე- 

დის სხვა მოლეკულურ-გენეტიკურად დეფინირებულ კარცინომებ- 

თან ერთად. ამ თავის დასარულს განვიხილავთ ამ ჯგუფის ამ და სხვა 

წარმომადგენლებს. 

ტუბულოცისტური კარცინომა (Tubulocystic RCC) 1%-ზე ნაკლებ შემ- 

თხვევბში გვხვდება, ავადდებიან საშუალოდ 60 წლის ასაკის, ძირი- 

თადად მამაკაცები. ჰისტოლოგიურად ახასიათებთ მცირე და დიდი 

ზომის, ცისტურად გადიდებული, ატიპიური კუბოიდური, ეოზინო- 

ფილური ციტოპლაზმის მქონე ეპითელით ამოფენილი ტუბულური 

სტრუქტურები. იმუნოჰისტოქიმია CD10 და AMACR-პოზიტიურობას 

ავლენს. გენეტიკურად ახასიათებს მე-7 და მე-17 ქრომოსომის დაგრო- 

ვება და Y ქრომოსომის კარგვა და ამით პაპილარულ კარცინომას ემს- 

გავსება. 

შეძენილი ცისტურ დაავადებასთან ასოცირებული თირკმლის კარ- 

ცინომა (Acquired Cystic Disease-Associated RCC - ACD-Associated RCC) 

თირკმლის ბოლო სტადიის დაზიანებისათვის დამახასიათებელი სიმ- 
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სივნეა კეთილთვისებიანი მიმდინარეობით, თუმცა პაციენტთა მცირე 

ჯგუფს მეტასტაზური დაავადებაც უვითარდება. მიკროსკოპულად ის 

კრიბრიფორმულად განლაგებული ეოზინოფილური უჯრედებისაგან 

შედგება სიმსივნისშიდა ოქსალატური კრისტალებით. ეს მორფოლო- 

გია მას თირკმლის სხვა ნეოპლაზიებისაგან განასხვავებს. იმუნოჰის- 

ტოქიმიურად ავლენს AMACR-სა და CD10-ის პოზიტიურობას, CK7 

ნეგატიურია. მის მოლეკულური გენეტიკაში 3, 16 და Y ქრომოსომე- 

ბის დაგროვებით მუტაციებია წამყვანი, თუმცა შეიძლება შეგვხვდეს 

პაპილარულ კარცინომასთან გენეტიკური გადაფარვაც. 

ნათელუჯრედოვანი პაპილარული კარცინომა (Clear Cell Papillary RCC 

- CCPRCC) თირკმლის სიმსივნეების 3–4%- ს შეადგენს, იშვიათად აქვს 

აგრესიული მიმდინარეობა, მორფოლოგია მრავალფეროვანია და სხვა 

სიმსივნეების მსგავსიც შეიძლება იყოს, პოზიტიურია CAIX-სა და CK7-

ს მიართ, CD10 კი ნეგატიურია. ამ დრომდე არსებული კვლევების 

მიხედვით, მისთვის არ არის დამახასიათებელი ნათელუჯრედოვანი 

და პაპილარული კარცინომის მოლეკულური ცვლილებები. 

სუქცინატ დეჰიდროგენაზა დეფიციტური კარცინომა (Succinate 

Dehydrogenase-Deficient RCC - SDH-Deficient RCC) ძირითადად იმ პა- 

ციენტებში გვხვდება, რომელთაც აღენიშნებათ SDH გენების ჩანასახო- 

ვანი მუტაციები, როგორიცაა SDHA, SDHB (ყველაზე ხშრად), SDHC, და 

SDHD. ეს გენები მიტოქონდრიის მემრანის მთლიანობაზე აგებენ 

პასუხს. SDH-დეფიციტური კარცინომები თირკმლის კარცინომების 

0.05–0.2%-ს შეადგენს, მიმდინარეობა არააგრესიულია, ახასიათებს 

მიკროცისტური და მაკროცისტური აგებულება ეოზინოფილური 

შიგთავსით, ციტოპლაზმური ვაკუოლებითა და ჩანართებით. დიაგ- 

ნოსიტიკური იმუნოჰისტოქიმიური ღირებულება აქვს SDHB-ს ნეგა- 

ტიურობას, სხვა ნეგატიური მარკერებია KIT და CK7. მოლეკულური 

ცვლილებებიდან დამახასიათებელია SDH გენების ორმაგი დარტყ- 

მით (double-hit) ინაქტივაცია. 
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მემკვიდრული ლეიომიომატოზი და თირკმლის კარცინომასთან ასოცი- 

რებული კარცინომა (Hereditary Leiomyomatosis and RCC-Associated RCC 

- HLRCC-Associated RCC) აუტოსომურ დომინანტური დამემკვიდრების 

ტიპის მდგომარეობაა 1q42.3-q43 ქრომოსომაზე არსებული FH გენის ჩა- 

ნასახოვანი მუტაციით. კლინიკურად ახასიათებთ მრავლობითი, კანი- 

სა და საშვილოსნოს ლეიომიომები და ასოცირებული თირკმლის კარ- 

ცინომა, დიაგნოზისათვის საჭიროა FH გენის ჩანასახოვანი მუტაციის 

დადასტურება. კლინიკური მიმდინარეობა ძირითადად აგრესიულია 

სიმსივნის ნაადრევი დისემინაციის რისკით. მიკროსკოპულად, შეიძ- 

ლება ჰგავდეს სხვა, ძირითადად პაპილარულ და შემკრები მილაკების 

კარცინომას. იმუნოჰისტოქიმიურად ნეგატიურია CK19, 34betaE12 და 

CK7-ზე, შესაძლებელია FH-სა და and S-(2-succino)-cysteine (2SC)-ზე 

(FH სასიგნალო გზის ერთ-ერთი პროდუქტი) იმუნოჰისტოქიმიური 

კვლევა, სადაც FH ნეგატიური, 2SC კი პოზიტიური უნდა იყოს. 

თირკმლის კარცინომების სხვა იშვიათი ერთეულებია, ონკოციტური, 

ნეირობლასტომის შემდგომ განვითარებული სიმსივნე (Oncocytic RCC 

Occurring after Neuroblastoma) MiT ტრანსლოკაციური კარცინომების- 

თვის დამახასიათებელი თვისებებით და TFE3/TFEB გადაადგილებე- 

ბით; მეორე იშვიათი ტიპის სიმსივნეა ფარისებრის მსგავსი ფოლიკუ- 

ლური კარცინომა სახელწოდების მსგავსი ჰისტომორფოლოგიით და 

ნაკლებად შესწავლილი მოლეკულური მახასიათებლებით, ნეგატი- 

ურია TTF-1-სა და თირეოგლობულინზე რაც იძლევა ფარისებრი ჯირ- 

კვლის კარცინომებისაგან განსხვავების შესაძლებლობას. 

ALK-გადაადგილებებთან ასოცირებული თირკმლის კარცინომა (ALK 

Rearrangement-Associated RCC), მოლეკულურ-გენეტიკურად დეფინი- 

რებულ ჯუფს მიეკუთვნება და ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის 

2022 წლის კლასიფიკაციაში დამოუკიდებელ ერთეულად გვევლი- 

ნება. ავადდებიან ბავშვები და მოზრდილები, შეადგენს თირკმლის 

კარცინომების 0.4%-ს. მორფოლოგიურად შეიძლება მოგვაგონებდეს 

მეტანეფრულ ადენომას ან პაპილარულ კარცინომას, შეიძლება შეგ- 
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ვხვდეს მიქსოიდური კომპონენტით, ფსამომატური სხეულაკებით. 

ახასიათებს ციტოპლაზმური ALK და ბირთვული TFE3 იმუნოჰის- 

ტოქიმიური პოზიტიურობა, იმუნოჰისტოქიმიური დადასტურების 

შემდგომ საჭიროა მოლეკულურ გენეტიკური კვლევა. TFE3 პოზი- 

ტიურობის გამო საჭიროა ასევე დიფერენციალური დიაგნოზი Xp11 

ტრანსლოკაციურ კარცინომასთან. ALK გენის შესაძლო პარტნიორე- 

ბია VCL, TPM3, EML4, STRN და HOOK1. ეს სიმსივნეები შეიძლება მა- 

ღალი აგრესიულობით მიმდინარეობდეს, თუმცა აქვთ კარგი პასუხი 

ALK-ინჰიბიტორების მიმართ. 

ELOC (TCEB1) მუტირებული თირკმლის კარცინომა (ELOC (TCEB1) 

mutated RCC) იგივე კარცინომა ლეიომიომატოზური სტრომით სპო- 

რადული სიმსივნეა, რომელიც შეიძლება ტუბეროზულ სკლეროზთან 

ასოცირდებოდეს. მიკროსკოპულად ჰგავს ნათელუჯრედოვან კარცი- 

ნომას, შესაძლოა ჰქონდეს პაპილარული სტრუქტურები, თუმცა შე- 

იცავს დიდი რაოდენობით ფიბროლეოიმიომატოზურ სტრომას, რო- 

მელიც ხშირად სიმსივნის საზღვრებს სცილდება. იმუნოპოზიტიურია 

CAIX, CD10, CK7, 34betaE12 და PAX8-ის მიმართ, AMACR და HMB45 

ნეგატიურია. სტრომის კომპონენტი კი SMA-სა და კალდესმონზეა პო- 

ზიტიური. TCEB1 მუტაციაზე ანალიზი საჭიროა. ეს სიმსივნე მორფო- 

ლოგიურად mTOR სასიგნალო გზის საფუძვლის მქონე სიმსივნეების 

მსგავსია, ამიტომ მისი და TSC1/TSC2 გენების კვლევა დიფერენცი- 

ალურ დიაგნოზში საჭიროდ ითვლება. ისინი განსხვავდებიან მიმ- 

დინარეობითაც, ELOC (TCEB1) მუტირებული თირკმლის კარცინომა 

ხშირად მეტასტაზირებს. 

SMARCB1 დეფიციტური თირკმლის მედულური კარცინომა 

(SMARCB1 deficient renal medullary carcinoma) ძალზე იშვიათი სიმსივ- 

ნეა, ვითარდება თირკმლის ტვინოვან ნაწილში და ნამგლისებურუჯ- 

რედოვანი ანემიის მქონე პაციენტებში გვხვდება. მორფოლოგიურად 

მაღალი ხარისხის სიმსივნეა მიკროცისტებითა და ტუბულებით, ახა- 

სიათებს სტრომის დესმოპლაზია და მიქსოიდური ცვლილება. იმუნო- 
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ჰისტოქიმიურად არ რეაგირებს SMARCB1/INI1 ანტისხეულზე, თუმცა 

ავლენს PAX8-სა და ციტოკერატინებზე პოზიტიურობას. 

 

 

უროთელიუმის კარცინომები 

საშარდე გზების სიმსივნეებიდან შევეხებით თირკმლის ფიალების, 

შარდის ბუშტისა და საშარდე გზების უროთელურ კარცინომას, რო- 

მელიც მსოფლიოში შემთხვევებით მე-7 ადგილზეა. ყველაზე ხშირი 

ასაკი 65-70 წელია, თუმცა გვხვდება ახალგაზრდებშიც. მამაკაცებში 4-

ჯერ უფრო ხშირია. არსებობს იშვიათი, გენეტიკურად განპირობე- 

ბული კარცინომები, უროთელური კარცინომების ძირითადი ნაწილი 

კი სხვადასხვა ფაქტორებისა და შეძენილი გენეტიკური ცვლილებე- 

ბის ერთობლიობის შედეგია. არაგენეტიკური ფაქტორებიდან წამყვა- 

ნია სიგარეტის მოხმარება, კერძოდ კი არომატული ამინების როლი, 

რომელთაც დნმ-ზე პირდაპირი ზემოქმედების ეფექტი აქვთ. ეს ნაერ- 

თები შედიან საღებავებშიც და პროფესიული ექსპოზიციის ნაწილია. 

ენდემურ ადგილებში დადასტურებულია შისტოსომის ინფექციის 

როლიც. უროთელური კარცინომის ორი ძირითადი გენეტიკური მე- 

ქანიზმია ცნობილი. ერთია პაპილარული გზა, რომელიც შემთხვევათა 

80%-ს უდევს საფუძვლად. სიმსივნე უროთელის ჰიპერპლაზიის ფონ- 

ზე ვითარდება, რომელიც გადადის ეგზოფიტურ პაპილარულ კარცი- 

ნომაში. დამახასიათებელი გენეტიკური ცვლილებაა CDKN2A და FGF3 

ალტერაციები. ამ ტიპის სიმსივნეები ხშირად მორეციდივე, თუმცა ნაკ- 

ლებად მეტასტაზური ბუნებისაა. არაპაპილარული გზა უროთელის 

დისპლაზიას მოიცავს, როცა ინ სიტუ კარცინომა გადადის აგრესიულ 

ინვაზიურ კარცინომაში. მათთვის დამახასიათებელია TP53-სა და სხვა 

მრავალი გენის მუტაცია. მესამე გზა ორივე აღწერილ გზასა და მათი 

მოლეკულური ცვლილებების კომბინაციას მოიცავს. უროთელის კარ- 

ცინომისათვის დამახასიათებელია ძირითადად უჯრედული ციკლის 

რეგულაციაში მონაწილე გენების, მაგ.: TP53, PIK3CA, RB1 და FGFR3-ს 
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მუტაციები. დამახასითებელია 3, 7 და 17 ქრომოსომების ანეუპლოდია 

და 9p21-ე ლოკუსის დაკარგვა, რომელიც ამერიკის საკვებისა და წამ- 

ლის სააგენტოს მიერ აღიარებული UroVysion-ის სახელით ცნობილი 

FISH ანალიზით დგინდება. ბირთვული მატრიქსის ცილების ჯგუფი 

NMP22, რომელთაც სიმსივნური უჯრედი ასინთეზირებს ასევე რეკო- 

მენდებულია შარდის ბუშტის კარცინომის მქონე პაციენტების მონი- 

ტორინგისათვის, მსგავსი გამოყენებისაა ასევე შარდის ბუშტის სიმ- 

სივნის ანტიგენი BTA. თანამედროვე კვლევებმა და განსაკუთრებით 

TCGA მონაცემების ხელმისაწვდომობამ, საფუძველი დაუდო შარდის 

ბუშტის შესაძლო მოლეკულურ-ჰისტოლოგიურ კლასიფიკაციასა და 

მათ რისკ ჯგუფებად სტრატიფიკაციას, მაგალითად, ლუნდის უნი- 

ვერსიტეტის მიერ შემოთავაზებული კლასიფიკაციის მიხედვით ინ- 

ვაზიური უროთელური კარცინომა დაიყო ლუმინალურ, ლუმინა- 

ლურ პაპილარულ, ლუმინალურ-ინფილტრაციულ, ბაზალურ და 

ნეირონულ კლასტერებად. ლუმინალური სუბტიპი უროპლაკინისა 

და უროთელური დიფერენციაციის მარკერებით გამოირჩევა (UPK2, 

UPK1A, FOXA1, GATA3, PPARG), ლუმინალურ-პაპილარული კლას- 

ტერი კი პაპილარული მორფოლოგიითა და სიმსივნის დაბალი ხა- 

რისხით, მათ აქვთ ინ სიტუ კარცინომის დაბალი სიხშირე, დომინან- 

ტური მუტაციაა FGFR3-ის ამპლიფიკაცია და მასთან დაკავშირებული 

შერწყმითი ალტერაცია, მაგ.: FGFR3-TACC3. დამახასიათებელია ასევე 

SHH სასიგნალო გზის აქტივაცია. ამ კლასტერის სიმსივნეები უფრო 

მეტად არაინვაზიური პრეკურსორებისაგან წარმოიშობა. ლუმინა- 

ლური-ინფილტრაციული კლასტერი დაბალი ერთგვაროვნებით ხა- 

სიათდება, ავლენს გლუვი კუნთოვანი ქსოვილისა და მიოფიბრობ- 

ლასტების გენთა პროფილს. ეს სიმსივნეები ქიმიოთერაპიის მიმართ 

რეზისტენტულობას ავლენენ, p53 ექსპრესია ველური ტიპისაა, მათში 

მოსალოდნელია ანტი-PDL1 თერაპიაზე კარგი პასუხი. ლუმინალუ- 

რი სუბტიპი უროპლაკინებსა და მათთან დაკავშირებულ ისეთ გე- 

ნებს გამოხატავს, რომლებიც უროთელის ტერმინალურ დიფერენცი- 

აციაში მონაწილეობს, ვარაუდობენ რომ ეს სიმსივნე იმ შუალედური 
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უჯრედებისაგან წამოიშვა, რომელშიც დიფერენციაციის პროგრამა 

შენახულია. ბაზალურ-ბრტყელუჯრედოვანი ტიპი ბაზალური ღერო- 

ვანი უჯრედებისათვის დამახასიათებელი მარკერების (CD44, KRT5, 

KRT6A, KRT14) და ბრტყელუჯრედოვანი დიფერენციაციის მარკერე- 

ბის (TGM1, DSC3, PI3) ექსპრესიით, იმუნური ექსპრესიის მარკერებით 

და ანთების რეგულაციაში მონაწილე გენებით, ახასიათებს TP53 მუ- 

ტაცია, ხშირია ქალებში, ხშირად ასოცირდება ინ სიტუ ნეოპლაზიას- 

თან. ნეირონული სუბტიპი ნეიროენდოკრინული წარმოშობის შემთ- 

ხვევებს მოიცავს, აჩვენებს ნეირონული დიფერენციაციის გენებსა და 

ტიპიურ მარკერებს. დამახასიათებელია TP53-სა და RB1-ის კარგვითი 

მუტაცია და E2F3-ის ამპლიფიკაცია. კავშირშია აგრესიულ ფენოტიპ- 

თან და ნაკლებ სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობასთან. 

 

 

ქალის რეპროდუქციული სისტემის 
სიმსივნეები 

ვულვის, ვაგინის, საშვილოსნოს ყელის სიმსივნეები 

გენიტალური ლორწოვანი გარსის ადამიანის პაპილომავირუსული 

ინფექცია ყველაზე ხშირ ვირუსულ სქესობრივად გადამდებ დაავა- 

დებას მიეკუთვნება. სტატისტიკის მიხედვით, 50 წლის ასაკში ქალთა 

80% შეხვედრილია ამ ვირუსს. პრევალენტობა ახალგარდა ასაკისათ- 

ვის უფრო მაღალია. პაპილომა ვირუსს გააჩნია ბრტყელუჯრედული 

ეპითელის მიმართ ტროპიზმი და ძირითადად კეთილთვისებიან წარ- 

მონაქმნებს, პაპილომებს განაპირობებს, რომლებიც დაბალი რისკის 

HPV6 და HPV11 ვირუსებითაა გამოწვეული, როცა მაღალი რისკის 

პაპილომავირუსები, როგორიცაა 16 და 18, ინტრაეპითელურ ნეოპლა- 

ზიასა და შემდგომ კიბოს განვითარებას განაპირობებს. HPV18 ყელის 

კიბოს 50%-ში, HPV16 კი 20%-შია იდენტიფიცირებული. პირველი 

უფრო მეტად ადენოკარცინომის განვითარებასთანაა ასოცირებული, 
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მეორე კი ბრტყელუჯრედოვან კარცინომასთან. 

პაპილომავირუსების როლი ასევე წამყვანია ვულვისა და ვაგინის 

ბრტყელუჯრედოვანი პრეკანცერული მდგომარეობებისა და კიბოს 

განვითარებაში, მაგალითად, ვულვის ბრტყელუჯრედოვანი კონდო- 

ლომა (condyloma acuminatum) ასოცირებულია გენიტალური პაპილო- 

მავირუსების მე-6 და მე-11 ტიპებთან (HPV6 და HPV11), ის ვულვის 

ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის პირველი ხარისხის (VIN1-ის) ბი- 

ოლოგიური ექვივალენტია, მიეკუთვნება სქესობრივად გადამდებ 

დაავადებებს. ეპითელი p16-ნეგატიური ან სუსტად პოზიტიურია, 

პროლიფერაციული აქტივობა დაბალია და ძირითადად ზედაპირულ 

უჯრედულ ფენებში გვხვდება. უნდა აღინიშნოს, რომ ვულგარული 

ვერუკა (verruca vulgaris) სქესობრივად გადამდებ დაავადებებს არ მი- 

ეკუთვნება და მას არაგენიტალური მე-2 ტიპის პაპილომავირუსი იწ- 

ვევს. 

ვულვის მაღალი ხარისხის ბრტყელუჯრედოვანი ეპითელის დაზი- 

ანება (high grade vulvar squamous intraepithelial lesion – HSIL, VIN2-3), 

მისი კლასიკური ტიპი, ძირითადად HPV16-ის მიერ გამოწვეული 

პრეკანცეროზული მდგომარეობაა, ასოცირდება სიგარეტის წევასა და 

იმუნოსუპრესიასთან, ახასიათებს მორფოლოგიურად ეპითელის სრუ- 

ლი ან თითქმის სრული დისპლაზია, p16-დიფუზურად პოზიტიურია, 

პროლიფერაციული აქტივობა ძირითადად ზედაპირულ ფენებშია, 

მკურნალობა ქირურგიული ექსციზიაა, თუმა 15%-ში დაავადება შექ- 

ცევადია, 10%-შ პროგრესირებს ბრტყელუჯრედოვან კიბოში. 

ვულვის HSIL-ის მეორე, დიფერენცირებული ტიპი, კიბოსწინა მდგო- 

მარეობაა რომელიც TP53-ის de novo მუტაციასთანაა კავშირში, შესაბა- 

მისად, იმუნოჰისტოქიმიურად, პოზიტიურია p53-ზე, p16-ის მიმართ 

კი ნეგატიური, არანამკურნალები დაავადების პროგრესიის რისკი 80- 

90%-ია, პროგრესირებს მაღალდიფერენცირებულ ბრტყელუჯრედო- 

ვან კარცინომად. 
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ვულვის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომები იყოფა HPV-ასოცირებულ 

და HPV-სთან ასოციაციის არმქონე ტიპებად, პირველ ტიპი მეტად და- 

მახასიათებელია ახალგაზრდა, 30-60 წლის პაციენტებისათვის, მეორე 

კი 50-80 წლის პაციენტებისათვის, კონკურენტული ფაქტორია სიგა- 

რეტის წევა, რისკ-ფაქტორებია ასევე ქრონიკული ანთება, ასაკი, დი- 

აბეტი და სიმსუქნე. მკურნალობა ქირურგიულია და ჩარევის ტიპი 

სიმსივნის ზომაზეა დამოკიდებული, შორსწასულ შემთხვევებში სის- 

ტემური თერაპია და რადიოთერაპიაა საჭირო. 

ექსტრამამარული პეჯეტის დაავადება (Extramammary Paget disease) ავ- 

თვისებიანი ჯირკვლოვანი ქსოვილის ინტრაეპითელური პროლიფე- 

რაციაა, შეიძლება იყოს როგორც პირველადი, ისე მეორადი ცერვიკა- 

ლური, კოლორექტული ან უროთელური ავთვისებიანი სიმსივნეების 

შედეგი. გენიტალური სისტემის კანი ყველაზე ხშირი ლოკალიზაციაა, 

უჯრედები პოზიტიურია Cam5.2, CEA, GCDFP-15, EMA-ზე, ნეგატი- 

ურია მელანომის მარკერები და ესტროგენ-პროგესტერონი. პირველა- 

დი პეჯეტის დაავადება პოზიტიურია CK7, CDX2, AR-ზე, ნეგატიურია 

CK20-ზე. მეორადი პეჯეტის დაავადების იმუნოფენოტიპი პირველა- 

დი სიმსივნის მსგავსია. მოლეკულურ პათოგენეზში დადგენილია 

უჯრედის პროლიფერაციასა და გადარჩენაში მონაწილე გენების და 

სასიგნალო გზების როლი, მაგ. HER2 and mTOR. ასევე დადგენილია 

ციტოკინების, ქემოკინების, იმუნური უჯრედების როლი მიკროგარე- 

მოში და უჯრედების მიგრაციასა და ინვაზიურობაში. 

ვულვის ჰიდრადენომა (hidradenoma papilliferum) სარძევე ჯირკვლის 

მსგავსი ქსოვილისაგან ვითარდება, ის კეთილთვისებიანია. ლუმინა- 

ლური უჯრედები EMA, CK7, GCDFP-15, ER, PR-პოზიტიურია, მიო- 

ეპითელური კი calponin და SMA-პოზიტიური. 

ანგიომიოფიბრობლასტომა კეთილთვისებიანი სტრომული სიმსივ- 

ნეა. პოზიტიურია desmin-სა და ER//PR-ის მიმართ, CD34 სხვადასხვაგ- 

ვარია, HMGa2 ნეგატიურია. 



115  

ვულვის სხვა იშვიათი მეზენქიმური კეთილთვისებიანი სიმსივნეებია 

უჯრედოვანი ანგიოფიბრომა, ზედაპირული ანგიომიქსომა, ღრმა (აგ- 

რესიული) ანგიომიქსომა. 

ვაგინის ნეოპლაზიებიდან ყველაზე ხშირი ბრტყელუჯრედოვანი სიმ- 

სივნისწინარე მდგომარეობები და სიმსივნეებია, უფრო მეტად ასო- 

ცირებულნი არიან ადამიანის პაპილომავირუსთან, მათთვის დამახა- 

სიათებელი მოლეკულური მექანიზმებით, რომლებიც ნაწილობრიც 

აღწერილია ზოგად ნაწილში და საშვილოსნოს ყელის სიმსივნეების 

ფარგლებში. ყველაზე ხშირი ასაკია 30 წელი. 

ვაგინის სიმსივნეებიდან გვხვდება, მაგ: ვაგინის ნათელუჯრედოვანი 

ადენოკარცინომა, რომელიც ადენოზისაგან ვითარდება. ეს მდგომარე- 

ობა ხშირია იმ ქალებში, რომლებმაც მუცლადყოფნის პერიოდში გა- 

ნიცადეს დიეთილსტილბესტროლის (DES) ზემოქმედება, მათ შორის 

1/1000 შემთხვევაში ვითარდება ნათელუჯრედოვანი კიბო, რომლის 

საშუალო ასაკი 20 წელია. 40 წელს ზემოთ DES-თან ამ ტიპის სიმსივ- 

ნის ასოციაცია იშვიათია. ეს სიმსივნეები პოზიტიურია CK7, EMA-სა 

დაHNF1B-ზე (გინეკოლოგიური ტრაქტის სხვა სიმსივნეების მსგავ- 

სად). პოზიტიურია Bcl-2-სა და p16-ის მიმართ (თუმცა არ არის კავ- 

შირში HPV-სთან), ნეგატიურია p53, CD10, CEA, ER/PR. 

ბოტროიდული რაბდომიოსარკომა ემბრიონული რაბდომიოსარკო- 

მის ვარიანტია. ქვემო გენიტალური ტრაქტი თავისა და კისრის შემდ- 

გომ მეორე ყველზე ხშირი ლოკალიზაციაა. ვაგინალური რაბდომი- 

ოსარკომა სიცოცხლის პირველ დეკადაში ვლინდება, ცერვიკალური 

კი მე-2-3 დეკადაში. პირველადი სიმპტომია ვაგინალური სისხლდე- 

ნა პოლიპოიდური, ყურძნის მსგავსი წარმონაქმნიდან. შემთხვევათა 

უმეტესობა სპორადულია გენეტიკური პრედისპოზიციის გარეშე, იმ 

ბავშვებში, რომელთაც ისეთი გენეტიკური სინდრომების მიმართ აქვთ 

ოჯახური წინასწარგანწყობა, რომლებიც კავშირშია RAS და Hedgehog 

სასიგნალო გზების დეფექტებთან, ამ სიმსივნის მომატებული რისკია. 
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ეს სარკომა შეიძლება მეორადად ასოცირდეს კოსტელოს (HRAS), 1 

ტიპის ნეიროფიბრომატოზის, ნუნანის (PTPN11 და სხვა გენები), ბექ- 

ვის-ვიდმანის (11p15 ქრომოსომის ცვლილებები), დიცერის (DICER1), 

ლი-ფრაუმენის (TP53) და გორლინის სინდრომებთან (PTCH1). იმუ- 

ნოჰისტოქიმიურად პოზიტიურია დესმინი, მიოგენინი და MyoD1, 

ალვეოლური რაბდომიოსაკომის გამოსარიცხად საჭიროა FOXO1 შერ- 

წყმული გენის არსებობის გამორიცხვა. მკურნალობა ქირურგიულ, რა- 

დიაციულ და ქიმიოთერაპიულ ჩარევებს მოიცავს, პროგნოზი დამო- 

კიდებულია კლინიკურ სტადიაზე. 
 

საშვილოსნოს ყელის სიმსივნეები 

საშვილოსნოს ყელის ნეოპლაზიები და პრეკანცეროზები ძირითადად 

ბრტყელუჯრედოვანი ეპითელისგან ვითარდება და პაპილომავირუს- 

თან ასოცირდება. 

დაბალი ხარისხის SIL (CIN1) ხშირად უკუგანვითარებადი დაზიანებაა, 

რომლის დროსაც ვურუსული გენომი მასპინძლის უჯრედის გენომში 

არ ინტეგრირდება (ეპისომური ზემოქმედება), ვირუსს შეუძლია სა- 

სიცოცხლო ციკლის დასრულება და რეპლიკაცია ბრტყელ უჯრედებ- 

ში (პერმისიული ზემოქმედება). მაღალი ხარისხის SIL (HSIL, CIN2-3) 

ნიშნავს ვირუსის პერსისტენციასა და ინვაზიურ კიბოდ პროგრესიის 

პოტენციალს. როცა ვირუსული გენომი ინტეგრირებს მასპინძლის გე- 

ნომში და არ შეუძლია დაასრულოს რეპლკაციური ციკლი, ამ მდგომა- 

რეობას არაპერმისიული ეწოდება. 

ადამიანის პაპილომავირუსი დნმ ვირუსია ცირკულარული გენომით. 

მასპინძლის დნმ-ში ვირუსის გენომის ინტეგრაციისას ხდება მისი 

გენების, E6-სა და E7-ის ექსპრესია. E6 გენის პროდუქტი p53-ის დეგ- 

რადაციას ახდენს E6-associated protein (E6AP)-თან ურთიერთმედების 

გზით. E7 გენის პროდუქტი კი Rb-ს დეგრადაციას ახდენს. ამის ერთ- 

ერთი შედეგია p16-ის აკუმულაცია, მეორე შედეგი კი უჯრედული 

ციკლის უკონტროლო პროგრესია. 
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ადამიანის პაპილომავირუსი ყველაზე ხშრი სქესობრივი გზით გადამ- 

დები ვირუსია, 50 წლის ასაკისათვის პოპულაციის 75%-ია ინფიცირე- 

ბული. ყველაზე ხშირი დაბალი რისკის HPV ტიპებია 6, 11, 40, 42,43, 

44, 53, და54. ყველაზე ხშირი მაღალი რისკის HPV ტიპებია 16, 18, 31,33, 

35, 45 და 52. HPV 16 მონაწილეოს საშვილოსნოს ყელისა და მძიმე დის- 

პლაზიის შემთხვევათა 50%-ში. HPV 18 ყველაზე ხშირია ადენოკარ- 

ცინომის, ინ სიტუ ადენოკარცინომის და წვრილუჯრედოვანი კიბოს 

დროს. სხვა, ცნობილი რისკ ფაქტორებია სქესობრივი ცხოვრების დაწ- 

ყების ასაკი, პარტნიორების რაოდენობა, თამბაქოს მოხმარება. იმუნო- 

სუპრესიული პაციენტები, მაგ. ორგანოთა ტრანსპლანტაციის შემდეგ, 

პაციენტები შეძენილი იმუნოდეფიციტის სინდრომით (AIDS), HSIL-სა 

და ბრტყელუჯრედოვანი ინვაზიური კარცინომის რისკ-ჯგუფში შე- 

დიან. HSIL ავლენს p16-ის ძლიერ, ,,block-like’’ პოზიტიურობას, Ki-67 

ეპითელის ყველა შრეში ექსპრესირებს. LSIL-ის 10-15% პროგრესირებს 

HSIL-ად. მისი 50-70% პროგრესირებს კარცინომად არანამკურნალებ 

შემთხვევებში. HSIL-ის მკურნალობა ქირურგიულია. 

საშვილოსნოს ყელის კიბო თითქმის ყოველთვის პაპილომავირუს- 

თან ასოცირდება. მისი განვითარების პათოგენეზი პრეკურსორების 

მაგალითზე განვიხილეთ. მისი პრევენციისათვის არსებითი მნიშვ- 

ნელობა აქვს სკრინინგსა და დროულ ვაქცინაციას. პათომორფოლო- 

გია სხვა ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნეების მსგავსია. ნეოპლაზია 

პოზიტიურია PAX8, p63, CK5/6, CK7-ის მიმართ, p16 დიფუზურად ან 

,,block-like’’ პოზიტიურია. 

საშვილოსნოს ყელის ინ სიტუ და ინვაზიური ადენოკარცინომა შემ- 

თხვევათა 70%-ში HPV18-თან, 30%-ში HPV16-თან ასოცირდება. ინ 

სიტუ კარცინომის საშუალო ასაკი 30 წელია, ინტესტინური ტიპის 

კარცინომისთვის 40 წელი, ინვაზია 50 წლის ასაკისთვის გვხვდება. ინ 

სიტუ კარცინომიანი პაციენტების 20-50%-ის ანამნეზში HSIL ფიგუ- 

რირებს. იგი კოლპოსკოპიურად ხშრად შეუმჩნეველია, ძირითადად 

ასიმპტომურია და პაპ-ტესტით ვლინდება, ახასიათებს p16-ის ძლი- 
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ერი, დიფუზური ექსპრესია და მაღალი Ki-67. ER-სა და PR-ის ექსპ- 

რესია იკარგება. 

საშვილოსნოს ყელის ადენოკარცინომის ჩვეულებრივი ტიპი HPV-

ასოცირებულია, ისევე, როგორც ადენოსქვამოზური, ვილოგ- 

ლანდულური, სარკისებურუჯრედული, ადენოიდურ-ცისტური, 

სეროზული და ენდომეტროიდული ტიპები, მათ განვითარებაში პა- 

პილომავირუსის როლი დაახლოებით 70%-ია. ნათელუჯრედოვანი, 

მინიმალური გადახრის (Minimal deviation) ანუ ადენომა მალიგნუმ 

(adenoma malignum) ადენოკარცინომები HPV-სთან არ ასოცირდება. 

მინიმალური გადახრის ადენოკარცინომა პეუტზ-ჯეგერსის (Peutz-

Jeghers) სინდრომთან შეიძლება იყოს ასოცირებული, ხშრია იაპონელ 

ქალებში. ნათელუჯრედოვანი კარცინომა ორ ასაკობრივ კა- 

ტეგორიაში, 20 წლამდე ასაკისა და პოსტმენოპაუზის ასაკის ქალებ- ში 

გვხვდება, შეიძლება DES-ის ექსპოზიციასთან ასოცირდებოდეს. 

სარკისებურუჯრედული კარცინომა ადენოსქვამოზური კარცინომის 

სუბტიპია, ძლიერ ასოცირდება HPV18-თან, გვხვდება ახალგაზრდა 

ქალებსა და ფეხმძიმეებში. ვილოგლანდულური ტიპი ყველაზე უკე- 

თესი პროგნოზით გამოირჩევა, თუმცა სხვა ტიპებთან შედარებით, 

შემთხვევათა პიკი 10 წლით ადრეა. 

იმუნოფენოტიპურად ჩვეულებრივი და ვილოგლანდულური ტიპი 

PAX8, p16, CEA და CK7-პოზიტიურია (ინტესტინალური დიფერენცი- 

აციის მქონე კი CK20 და CDX2 პოზიტიური). ენდომეტროიდული კარ- 

ცინომისაგან განსხვავებით, ყელის ადენოკარცინომა ვიმენტინისა და 

ER/PR-ს მიმართ ნეგატიურია. ყელის ადენოკარცინომა, ენდომეტრი- 

უმის სეროზული კარცინომისაგან განსხვავებით, p53-ის ველური ტი- 

პის (wild-type) ექსპრესიას ავლენს. მინიმალური გადახრის კარცინომა 

პოზიტიურია HIK1083-სა და p53-ს მიმართ და ნეგატიურია p16, ER და 

PR-ს მიმართ. ნათელუჯრედოვანი ტიპისათვის კი დამახასიათებელია 

p16-ის მიმართ პოზიტიურობა (მიუხედავად იმისა რომ HPV-სთან 
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კავშირში არ არის) და ასევე პოზიტიურობა HNF1B-ს მიმართ, ნეგატი- 

ურია p53, CD10, CEA, ER და PR. პროგნოზი ჰისტოლოგიურ ტიპსა და 

სტადიაზეა დამოკიდებული. მკურნალობა ქირურგიულია ადიუვან- 

ტურ რადიოთერაპიასთან და პარალელურ რადიოქიმიოთერაპიასთან 

ერთად. 

საშვილოსნოს ყელის ნეიროენდოკრინული სიმსივნეები HPV-ს უკავ- 

შირდება. უფრო ხშირია წვრილუჯრედოვანი ტიპი HPV18-თან ძლი- 

ერი ასოციაციით. დიდუჯრედოვანი ნეიროენდოკრინული კარცინო- 

მა HPV16-თან ასოცირდება. კარცინოიდი და ატიპიური კარცინოიდი 

საშვილოსნოს ყელისთვის ძალზე იშვიათია. 

 

 

საშვილოსნოს ტანის სიმსივნეები 
 
ენდომეტრიუმის სიმსივნეები 

 

ენდომეტრიუმის პოლიპი კეთილთვისებიანი სტრომის უჯრედების 

კლონალური პროლიფერაციაა ჯირკვლოვანი კომპონენტის მეორადი 

ინდუქციით. მათი რისკი დაკავშირებულია ასაკთან, სიმსუქნესთან, 

გვიან მენოპაუზასთან, ტამოქსიფენის გამოყენებასთან ან ფიტოესტ- 

როგენების ხანგრძლივ ექსპოზიციასთან, მოლეკულური ცვლილებე- 

ბი უკავშირდება მიტოზურ აქტივობასა და აპოპტოზს შორის ბალანსს, 

შესწავლილია Bcl-2-ის, როგოც აპოპტოზის ინჰიბიტორის როლი, ასე- 

ვე TGFβ1-სა და VEGF-ის მომატებული ექსპრესია. დადასტურებულია 

სტრომის უჯრედებში ქრომოსომული ტრანსლოკაციების როლიც, 

ხშირია 6p21-22, 12q13-15 და 7q22 რეგიონების ცვლილებები. 

ენდომეტროიდული ინტრაეპითელური ნეოპლაზია (Endometrial/ 

endometrioid intraepithelial neoplasia - EIN) ენდომეტრიუმის კლონა- 

ლური პროლიფერაციის შედეგია და ენდომეტროიდული ადენოკარ- 

ცინომის პრეკურსორია. ასოცირებულია ესტროგენების სიჭარბესთან, 

სიმსუქნესთან (ანდროსტენდიონის ესტრონად გარდაქმნის შედეგად 
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ადიპოციტების მიერ), ანოვულაციასთან, ადრეულ მენარხესთან, გვიან 

მენოპაუზასთან, უშვილობასთან, პოლიცისტურ საკვერცხესთან, ესტ- 

როგენის მაპროდუცირებელ სიმსივნეებთან და ტამოქსიფენთან, ინ- 

სულინრეზისტენტობასთან, ჰიპერტენზიასთან, კოუდენის (Cowden) 

და ლინჩის (Lynch) სინდრომებთან. აღსანიშნავი გენეტიკური მახა- 

სიათებლებია მიკროსატელიტური არასტაბილურობა (MSI), PTEN-ის 

დაკარგვა და PAX2-ის დაკარგვა. პაციენტებში ლინჩის სინდრომით 

(MSI) და კოუდენის სინდრომით (PTEN) არიან ინტრაეპითელური 

ნეოპლაზიის გზით ენდომეტროიდული კარცინომის განვითარების 

კანდიდატები. ყველაზე ხშრი მოლეკულური ალტერაციებია MSI და 

PTEN, PAX2, ან CTNNB1-ის ინაქტივაცია, ყველა მათგანის იმუნოჰის- 

ტოქიმიური დეტექცია შესაძლებელია. 

ენდომეტრიუმის კარცინომა 

ენდომეტრიუმის კარცინომის 90% პირველი ტიპისაა, რომელიც 

მოიცავს ენდომეტროიდულ, ვილოგლანდულარულ და მუცინურ 

ვარიანტებს. ეს ჰორმონდამოკიდებული ჯგუფია და ჰიპერესტ- 

რინიზმთან არის დაკავშირებული. მათი პრეკურსორია ატიპიური ჰი- 

პერპლაზია. პირველი ტიპის სიმსივნეებს შეიძლება ჰქონდეთ PTEN, 

KRAS და CTNNB1 მუტაციები, PAX2-ის დელეცია ან MSI. 

მეორე ჯგუფის სიმსივნეები მოიცავს ნათელუჯრედოვან და სეროზულ 

კარცინომებს და ასევე მაღალი ხარისხის ენდომეტროიდულ კარცინო- 

მებს, რომლებიც არ არიან ესტროგენდამოკიდებულნი, მეტად ახასი- 

ათებს აფროამერიკულ პოპულაციას, ვითარდება მოგვიანებით ასაკში. 

ცნობილია, რომ სეროზული კარცინომისათვის პრეკანცეროზია სე- 

როზული ინტრაეპითელური კარცინომა, რომელიც არ წარმოადგენს 

ინ სიტუ პრეკურსორს, არამედ წარმოადგენს სიმსივნეს ავთვისებიანი 

პოტენციალით და მეტასტაზირება შეუძლია სიმსივნური უჯრედების 

ჩამოშლითა და მათი იმპლანტაციური გავრცელების გზით. რისკ ფაქ- 

ტორებს მიეკუთვნება რადიაცია და ტამოქსიფენის გამოყენება. ნათე- 

ლუჯრედოვანი სიმსივნე არ არის ასოცირებული DES-ით ზემოქმედე- 
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ბასთან. ეს სიმსივნეები ავლენენ TP53-ის მუტაციას, 1p-ს დელეციას, 

და PAX2-ის დელეციას. 

ლინჩის სინდრომთან ასოცირებული ენდომეტრიული კარცინომები 

შეიძლება ორივე ჯგუფში შეგვხვდეს, დამახასიათებელია შედარებით 

ახალგაზრდა ასაკისათვის, უფრო ხშირად ვითარდება საშვილოსნოს 

ქვედა სეგმენტში. ლინჩის სინდრომთან ასოცირებული სიმსივნეები 

მოიცავს ქვემოთ ჩამოთვლილ შემთხვევებს: ა) პირველ ტიპს მიეკუთ- 

ვნებიან სიმსივნეები, რომლებიც არ უკავშირდებიან ესტროგენულ 

რისკ ფაქტორებს და არ ასოცირდებიან ენდომეტრიულ ინტრაეპითე- 

ლურ ნეოპლაზიასთან, ბ) ნათელუჯრედოვანი კარცინომა პარალელუ- 

რი საკვერცხის ნათელუჯრედოვანი კარცინომით, c) FIGO-ს პირველი 

ხარისხის სიმსივნეები შეუსაბამოდ ღრმა მიომეტრიუმის ინვაზიით. 

ლინჩის სინდრომთან ასოცირებული ენდომეტრიული სიმსივნეები 

შეიძლება ავლენდნენ მედულარულის მსგავს ჰისტოლოგიას კრონის 

დაავადების მსგავსი ანთებითი ინფილტრატით. 

ყველაზე ხშირი ჰისტოლოგიური ვარიანტია ენდომეტროიდული კარ- 

ცინომა, მისი ხარისხის შეფასება დამოკიდებულია არქიტექტურასა და 

ციტოლოგიურ კრიტერიუმებზე. მუცინური კარცინომა იშვიათი 

ტიპია, მუცინური უჯრედები უნდა შეადგენდეს სიმსივნის 50%-ზე 

მეტს. ხარისხის შეფასება ენდომეტროიდულის მსგავსია. ის ძირითა- 

დად პირველი ხარისხისაა. სეროზული კარცინომა 5-10%-ს შეადგენს, 

ხშირად წარმოიქმნება ენდომეტრიუმის პოლიპისგან, ახასიათებს ენ- 

დომეტრიუმში ფართო ინვაზია, ლიმფანგიოინვაზია და საშვილოს- 

ნოსგარე გავრცელება. საკვერცხის სეროზული კარცინომისაგან განსხ- 

ვავებით, რომლებიც დაბალი ან მაღალი ხარისხისაა, ენდომეტრიუმის 

სეროზული კარცინომები ყოველთვის მაღალი ხარისხისაა. ნათელუჯ- 

რედოვანი კარცინომა იშვიათია, თუმცა სიხშირით მეორე ადგილზეა 

მეორე ტიპის კარცინომებში. დიაგნოზის დროს სიმსივნე შორსწასუ- 

ლი, ღრმად ინვაზიურია ცუდი პროგნოზით. ის მაღალი ხარისხის 

კარცინომად ითვლება. მეტასტაზი ლიმფოგენური და პოროგენულია. 
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ენდომეტროიდული კარცინომა პოზიტიურია ვიმენტინზე, ესტრო- 

გენისა და პროგესტერონის რეცეპტორებზე, ნეგატიურია p53-ზე (აჩ- 

ვენებს ველური ტიპის ან სუსტ ექსპრესიას), თუმცა მესამე ხარისხის 

სიმსივნეში შეიძლება პოზიტიური იყოს. P16 ნეგატიურია, თუმცა 

შეიძლება პოზიტიური იყოს მეტაპლაზიის ადგილებში. CEA ნეგატი- 

ურია. 

სეროზული კარცინომა p53-ის მუტანტურ ფორმას ავლენს (ძლიერი/ 

დიფუზური ან ნულოვანი შეღებვა). პოზიტიურია p16-ის მიმართ 

(ძლიერი, დიფუზური პოზიტიურობა თითქმის ყველა შემთხვევაში), 

იმის მიუხედავად რომ HPV-ნეგატიურია. ნეგატიურია ER, PR, WT1 

(საკვერცხის სეროზული კარცინომა WT1-პოზიტიურია). ნათელუჯ- 

რედოვანი კარცინომა პოზიტიურია HNF1B-ის, napsin A-ს მიმართ, 

სხვადასხვაგვარი ექსპრესია ახასიათებს p53-ს, p16-ს, WT1-ს, ნეგატი- 

ურია ER და PR. 
 

ენდომეტრიუმისა და მიომეტრიუმის სტრომული სიმსივნეები 

სტრომალური სიმსივნეები მოიცავს ენდომეტრიუმის სტრომულ 

კვანძს (endometrial stromal nodule - ESN), დაბალი ხარისხის სტრომულ 

სარკომასა (low-grade endometrial stromal sarcoma - ESS), და მაღალი ხა- 

რისხის სტრომულ სარკომას (high-grade ESS). ESN და დაბალი ხარის- 

ხის ESS CD10, ER და PR პოზიტიურნი არიან, ასევე ავლენენ დესმინი- 

სა და აქტინის მიმართ პოზიტიურობას 40%-ში, რაც სირთულეს ქმნის 

ლეიომიომისაგან დიფერენცირებაში, თუმცა ისინი H-კალდესმონის 

მიმართ პოზიტიურნიც არიან. მაღალი ხასისხის ESS კარგავენ ზემო- 

თაღნიშნული მარკერების პოზიტიურობას და იძენენ ციკლინ D1-სა 

და CD117-ის პოზიტიურობას. ყველაზე ხშირი გენეტიკური ცვლი- 

ლება, რომელიც ახასითებს რიგირც ESN-ს, ისედაბალი ხარისხის ESS-

ს (და ასევე საკვერცხის სასქესო ჭიმის მსგავსი სიმსივნის “Uterine 

tumor resembling ovarian sexcord tumor”) არის ტრანსლოკაცია (7;17) 

JAZF1-SUZ12 (JJAZ1) შერწყმული გენის წარმოქმნით. მაღალი ხარის- 
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ხის ESS-ს ახასიათებს ტრანსლოკაცია t(10;17), YWHAE-FAM22 შერწყ- 

მული გენით. 

მიომეტრიუმის სიმსივნეებიდან ყველაზე ხშირია ლეიომიომა. ეს 

რეპროდუქციული ასაკის ქალებისათვის დამახასიათებელი, გლუვი 

კუნთოვანი ქსოვილის კლონალური, კეთილთვისებიანი პროლიფე- 

რაციაა. ის ჰორმონდამოკიდებული სიმსივნეა, იზრდება ორსულო- 

ბისა და კლომიფენის ადმინისტრაციისას და მცირდება მენოპაუზის ან 

გონადოტროპინის აგონისტების გავლენით. მემკვიდრული ვა- 

რიანტი შეიძლება ასოცირდებოდეს თორკმლის ფუმარატ ჰიდრატა- 

ზა დეფიციტურ კარცინომასთან. ავლენს ესტროგენ-პროგესტერონის, 

გლუვკუნთოვანი აქტინის, დესმინის, H-კალდესმონის მიმართ პოზი- 

ტიურობას, შერჩეულ პოზიტიურობას EMA-სა და CD10-ის მიმართ, 

პროლფერიაციული აქტივობა დაბალია, p53 და ანდროგენული რე- 

ცეპტორი ნეგატიურია. ზოგიერთი ლეიომიომა ავლენს (12;14) ტრანს- 

ლოკაციას, (7q) დელეციას ან მე-12 ქრომოსომის ტრისომიას. 

ლეიომიოსარკომა ძირითადად de novo, ძალზე იშვიათად კი უკვე 

არსებული ლეიომიომიდან ვითარდება. საშვილოსნოს სიმსივნე- ების 

3-9%-ს შეადგენს და საშვილოსნოს სარკომების 70%-ს წარმოად- გენს. 

დამახასიათებელია პოსტმენოპაუზის ასაკისათვის. ახასიათებს 

მრავალი ციტოგენეტიკური ცვლილება, თუმცა დიაგნოზისათვის 

მაღალი სარწმუნოობა არ გააჩნიათ. ყველაზე ხშირად მუტირებუ- 

ლი გენებია: TP53 (~30%), ATRX (~25%), MED12 (~20%), RB1 (27 - 61%), 

PTEN (~31-57%), C-MYC (18%), TERT (26%) ამპლიფიკაციები. 

NR4A3::PGR შერწყმა ან PGR გადაადგილება ეპითელოიდური ლეი- 

ომიოსარკომების 35%-შია დადგენილი. PLAG1 გადაადგილებები კი 

მიქსოიდური ლეიომიოსარკომების ~25%-ში. მრავალ პაციენტს არავი- 

თარი წინასწარგანწყობა არ გააჩნია, თუმცა შეიძლება იშვიათად ანამ- 

ნეზში მენჯის არის დასხივება ან ტამოქსიფენის 5 წელზე მეტი დროის 

მანძილზე გამოყენება ჰქონდეთ. მუქი კანის მქონე ქალებს ორმაგად 

მომატებული რისკი აქვთ. რისკი იზრდება ასევე მემკვიდრული რე- 

ტინობლასტომისა და ლი-ფრაუმენის სინდრომის დროს. 
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საშვილოსნოს ტანის სხვა მეზენქიმური სიმსივნეებია ენდომეტრი- 

ული სტრომული სიმსივნეები, სტრომული სარკომა, ანთებითი მი- 

ოფიბრობლასტური სიმსივნე, პეკომა, SMARCA4-დეფიციტური სარ- 

კომა, არადიფერენცირებული სარკომა, საკვერცხის სასქესო ბაგირაკის 

მსგავსი საშვილოსნოს ტანის სარკომა, მიულერიანული ადენოსარკო- 

მა და სხვა. მათი მოლეკულური პათოგენეზი სხვა ლოკალიზაციის 

მსგავსი სიმსივნეების იდენტურია და ზოგიერთი მათგანი განხილუ- 

ლი იქნება შესაბამის თავებში. 

ადენომატოიდური სიმსივნე, რომელიც ფიგურირებს სტრომული 

სიმსივნეების დიფერენციალურ დიაგნოზში, ითვლება უფრო ნეოპ- 

ლაზიურ, ვიდრე რეაქტიულ პროცესად, ახასიათებს X ქრომოსომის 

ინაქტივაცია და მონოკლონურობა. 

 

 

საკვერცხისა და ფალოპის მილების სიმსივნეები 

საკვერცხის სიმსივნეები ერთ-ერთი ხშირი სისმივნეების ჯგუფს მი- 

ეკუთვნება ქალებში. ამ სიმსივნეთა კლასიფიკაცია საკმაოდ რთულია, 

ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის ბოლო კლასიფიკაციის მიხედ- 

ვით, ის 80-ზე მეტ სიმსივნეს მოიცავს და იყოფა ეპითელურ, სასქესო 

ბაგირაკისაგან წარმოშობილ (ე.წ. გონადოსტრომულ ან ჩანასახოვანი 

შრის) და გერმინალურ სიმსივნეებად. მნიშვნელოვანი ჯგუფია მეტას- 

ტაზური სიმსივნეებიც. 

საკვერცხეებისა და ქალის რეპროდუქციული სისტემის სიმსივნეების 

განხილვისას გადამწყვეტი მნიშვნელობა აქვს ემბრიოლოგიური სა- 

ფუძვლების ცოდნას, კერძოდ მიულერიანულ (პარამეზონეფრულ) 

სისტემას, რომლისგანაც საშოს ზედა მესამედი, საშვილოსნო და მისი 

მილები წარმოიშობა. მეორად მიულერიანულ სისტემას მიეკუთვნე- ბა 

მენჯისა და მუცლის ქვედა ნაწილის პერიტონეუმი და მიმდებარე 

მეზენქიმური ქსოვილი. მათგან მიულერიანული დიფერენციაციის 

მქონე სიმსივნეები აღმოცენდება, რაც მოიცავს ქალის გენიტალუ- 
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რი სისტემისათვის დამახასიათებელ ეპითელურ სიმსივნეებს, მაგ. 

ადენომებს, გარდამავალ სიმსივნებსა და მუცინოზურ, ენდომეტრო- 

იდულ, სეროზულ და ნათელუჯრედოვან კარცინომებს. 

საკვერცხის ეპითელური სიმსივნეები ამ ორგანოს სიმსივნეების 90%- 

მდე შეადგენს, იყოფა სეროზულ, მუცინურ, ენდომეტროიდულ და 

ნათელუჯრედოვან კარცინომებად. მათგან ყველაზე ხშირია სეროზუ- 

ლი (70%), ენდომეტროიდული (10%), ნათელუჯრედოვანი (10%) კარ- 

ცინომები, უმცირესობას წარმოადგენს დაბალი ხარისხის სეროზული 

(5%) და მუცინური კარცინომები (3%). 

რისკ-ფაქტორები ჰისტოლოგიური ტიპის მიხედვით განსხვავებულია. 

მაღალი ხასრისხის სეროზული, ენდომეტროიდული და ნათელუჯ- 

რედოვანი კარცინომები ოვულაციის სიხშირესთანაა კავშირში. მნიშ- 

ვნელოვანია მემკვიდრული ფაქტორების როლი, ენდომეტროიდული 

და ნათელუჯრედოვანი კარცინომების შემთხვევაში კი ენდომეტრი- 

ოზიც. გენეტიკური ფაქტორები წამყვანია მაღალი ხარისხის სეროზუ- 

ლი კარცინომის შემთხვევაში და BRCA1 და BRCA2 გენებს უკავშირ- 

დება. მათი მუტაცია მაღალი ხარისხის სეროზული კარცინომების 

25%-ში გვხვდება. 2003 წლიდან ცნობილია რომ ამ სიმსივნის პრეკურ- 

სორი მდებარეობს საშვილოსნოს მილში, კონკრეტულად კი მისი ფიმ- 

ბრიის ნაწილში და სეროზული ტუბის ინტრაეპითელური კარცინომა 

(serous tubar intraepithelial carcinoma -STIC) ეწოდება. მისი დროულად 

აღმოჩენა და მოცილება ავთვისებიანობის რისკს 6%-მდე ამცირებს. 

წინააღმდეგ შემთხვევაში იგი საკვერცხესა და მენჯის პერიტონეუმზე 

გავრცელდება და დასაბამს აძლევს მაღალი ხარისხის სეროზულ კარ- 

ცინომას. ზოგჯერ მილში პრეკურსორის აღმოჩენა ვერ ხერხდება, ამ 

შემთხვევებში მაღლი ხასისხის სეროზული კარცინომის პირველადი 

ქსოვილი, როგორც სჩანს, საკვერცხის ზედაპირული ეპითელის ინკ- 

ლუზიური ცისტაა, იშვიათად კი იგი დაბლი ხარისხის სეროზული 

კარცინომისაგან ვითარდება. გარდა საკვერცხისა, ეს სიმსივნე მენჯის 

პერიტონეუმის მიულერიანული ეპითელისაგან ვითარდება. 
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სეროზული სიმსივნეებიდან დაბალი ხარისხის სეროზული კარცინო- 

მის პრეკურსორია სეროზული გარდამავალი ქცევის სიმსივნე, რო- 

მელიც კარგი პროგნოზით ხასიათდება. ურთიერთსაწინააღმდეგოა 

მტკიცება, რომ ის სეროზული ცისტადენომის/ცისტადენოფიბრომის 

დროს BRAF/KRAS მუტაციის შედეგია და პროგრესირებს გარდამავალ 

და შემდგომ დაბალი ხარისხის სიმსივნში. მეორე თეორიის მიხედვით, 

გარდამავალი ქცევის სიმსივნე ფალოპის მილების პაპილური ჰიპერპ- 

ლაზიის შედეგია, რომლის უჯრედების ექსფოლიაცია და მილში გა- 

დაადგილება მთავრება მათი საკვერცხის ან პერიტონეუმის ზედაპირ- 

ზე იმპლანტაციით. პოზიტიური მარკერებია PAX8, CK7, ER / PR, WT1. 

ნეგატიური, ანუ არამუტირებულია p53, p16 კი ნაწილობრივ პოზიტი- 

ურია. 

საკვერცხის სეროზული კარცინომები ორ, მორფოლოგიურად, გენე- 

ტიკურად და პროგნოზულად განსხვავებულ დაავადებას, დაბალი 

ხარისხის სეროზულ კარცინომას (low grade serous carcinoma - LGSC) 

მაღალი ხარისხის სეროზულ კარცინომას (high grade serous carcinoma 

- HGSC) მოიცავს და არ აღნიშნავს ერთი ტიპის მხოლოდ სხვადასხვა 

დიფერენციაციის ხარისხს. 

დაბალი ხარისხის სეროზული კარცინომა საშუალო ასაკის ქალების- 

თვისაა მეტად დამახასიათებელი, დიაგნოზი ხშირად შორსწასულ 

სტადიაზე ხდება სხვადასხვა კლინიკური სიმპტომატიკით. მიკროს- 

კოპულად ის პაპილარული სიმსივნეა ინვაზიური ზრდის უნარით და 

გარდამავალი სიმსივნის ერთეული ელემენტებით. შემთხვევათა 50- 

60%-ში ზემოთაღნიშნული BRAF/KRAS მუტაცია მონაწილეობს, p53 

ველური ტიპისაა. პროგნოზი ძირითადად კარგია, თუმცა რეციდივის 

შემთხვევებში უარესდება, ეს სიმსივნე არ რეაგირებს ქიმიოთერაპიასა 

და სხვა სისტემურ მიდგომებზე, განკურნების ერთადერთი საშუალე- 

ბა ქირურგიული ოპერაციაა. 

მილის სეროზული ინტრაეპითელური კარცინომა (serous tubar 

intraepithelial carcinoma - STIC), საშვილოსნოს მილის ფიმბრიის ან ამ- 
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პულურ ნაწილში მდებარეობს, მაკროსკოპულად შეუმჩნეველია. მიკ- 

როსკოპულად სეკრეციული უჯრედების მაღალი პროლიფერაცია და 

მათი მაღალი ხარისხის ციტოლოგიური ცვლილებები ახასიათებს, 

ინვაზიის გარეშე. p53 მუტანტურია. მემკვიდრული BRCA მუტაციის 

მქონე პაციენტებს მაღალი ხარისხის სეროზული კარცინომის განვი- 

ათარების რისკი აქვთ და STIC-ის აღმოჩენის შანსი 5-8%-ს შეადგენს 

იმ პაციენტებში, რომელთაც BRCA პოზიტიურობის გამო რისკის შე- 

სამცირებელი სალპინგოოფორექტომია გაიკეთეს. 

მაღალი ხარისხის სეროზული კარცინომა აგრესიული დაავადე- ბაა 

სიკვდილიანობის ყველაზე მაღალი სიხშირით გინეკოლოგიურ 

სიმსივნეებს შორის, დიაგნოზის დროს უკვე პერიტონეუმსა და 

ომენტუმშია დისემინირებული. საშუალო ასაკი 60 წელია, კლინი- 

კური სურათი მრავალფეროვანი და ძირითადად აბდომინალური 

მასითა და დისკომფორტით გამოიხატება. მაკროსკოპული მორ- 

ფოლოგია და ზომები მრავალფეროვანია, დიდი ზომის სიმსივნე- ში 

ხშირად საკვერცხისა და მილების იდენტიფიცირება ვეღარ ხერ- 

ხდება. მიკროსკპული არქიტექტურაც მრავალფეროვანია, თუმცა 

ყველას ახასიათებს მაღალი ხარისხის ციტოლოგიური ცვლილე- ბები 

და მრავალი ატიპიური მიტოზი. შეიძლება ინახოს CD3+ ან CD8+ 

სიმსივნეში ინფილტრირებული ლიმფოციტები. პოზიტიურია PAX8, 

WT1, p16 (~60%), ER (80%), PR (30%), CK7, D2-40 (ზოგჯერ), ფო- 

კალურად კალრეტინინი, p53 მუტანტურია თითქმის ყველა შემთხვე- 

ვაში, ახასიათებს მაღალი პროლიფერაციული ინდექსი. 

მემკვიდრული წინასწარგანწყობა 15 - 20%-ში BRCA გენებს ანუ მათ 

ჩანასახოვან, სომატურ და პრომოტორის ჰიპერმეთილაციის (ინაქ- 

ტივაციის) მუტაციებს უკავშირდება. BRCA1 ჩანასახოვანი მუტაცია 

საკვერცხის კიბოს 50% რისკს განაპირობებს 50 წლის ასაკისათვის. 

BRCA2-სა კი 10-35% რისკს 55 წლის ასაკისათვის. ახასიათებს ჰომო- 

ლოგიური რეკომბინაციის დეფექტები, მემკვიდრული წინასწარგანწ- 

ყობა ფანკონის ანემიით დაავადებული ქალების 6%-ში. აღწერილია 
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დნმ-ს ასლების რიცხვის ცვლილებები CCN1, MYC, NOTCH3, PIK3CA, 

AKT ონკოგენებში. 

ეს სიმსივნე კარგად რეაგირებს პლატინის დერივატებით ქიმიოთერა- 

პიაზე, თუმცა ახასიათებს რეციდივი და რეზისტენტობის განვითარე- 

ბაც. 

საკვერცხის ენდომეტროიდული კარცინომა 
 

ენდომეტროიდული სიმსივნეები კეთილთვისებიანი, გარდამავა- ლი 

და ავთვისებიანი ვარიანტებიდან ყველაზე იშვიათია. კარცინო- მის 

ასიციაცია ენდომეტრიოზთან დადასტურებულია. პაციენტთა 20%-ს 

საკვერცხის ენდომეტროიდულ კარცინომასთან ერთად აქვს 

საშვილოსნოს ენდომეტროიდული კარცინომაც. აქ მნიშვნელოვანია 

ორი ერთდროული სიმსივნისა და ერთის მეორეში მეტასტაზის დი- 

ფერენცირება რაც კლინიკურ პრაქტიკაში პრობლემას წარმოადგენს. 

ყველაზე ხშირი მოლეკულური ალტერაციებია WNT/β-კატენინის 

სასიგნალო გზის ალტერაცია (CTNNB1 - 53%), PI3K სასიგნალო გზა 

(PIK3CA - 40% და PTEN - 17%). 

საკვერცხის მუცინური კარცინომა 
 

მუცინური სიმსივნეები ძირითადად კეთილთვისებიანია და მუცი- 

ნური ცისტადენომის სახელითაა ცნობილი, ფიქრობენ რომ წარმო- 

იშობა გერმინალური უჯრედებისაგან ან საკვერცხის ზედაპირული 

მეზოთელისაგან ვალთარდის კუნძულების ეპითელის მუცინური 

მეტაპლაზიის შედეგად. 60%-ში ახასიათებს KRAS მუტაცია. მუცინუ- 

რი გარდამავალი კარცინომა გასტროინტესტინური ტიპის მუცინური 

უჯრედებისაგან შედგება და 100%-ით კეთილთვისებიანია. მუცინუ- 

რი კარცინომა იშვიათია, შეადგენს საკვერცხის სიმსივნეთა 3%-ს, ხში- 

რად ახასიათებს KRAS მუტაცია, 20%-ში კი HER2 ამპლიფიკაცია. 
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საკვერცხის ნათელუჯრედოვანი კარცინომა 
 

ენდომეტრიული კარცინომის მსგავსად, ნათელუჯრედოვნი კარცი- 

ნომაც ხშრად ასოცირდება ენდომეტრიოზსა და ლინჩის სინდრომთან. 

ახასიათებს პაპილარული და ტუბულური ზრდა ნათელი, ეოზინო- 

ფილური ლურსმნისებური უჯრედებით, აპიკალური ბირთვებით, 

პოზიტიურია CK7, PAX8, EMA, HNF1B და napsin A-ზე, ნეგატიურია 

ER,PR,CD10, WT1 და P53-ის მიმართ. 

წვრილუჯრედოვანი კარცინომა 
 

ჰიპერკალცემიური ტიპი. არსებობს საკვერცხის წვრილუჯრედოვანი 

კარცინომის ორი ტიპი, ერთი, რომელიც ფილტვის წვრილუჯრედო- 

ვანი კარცინომის მსგავსია (პულმონური ტიპი) და მისი არამსგავსი 

(ჰიპერკალცემიური ტიპი). ჰიპერკალცემიური ტიპი ბავშვებსა და 

ახალგაზრდა ზრდასრულებში გვხვდება საშუალო ასაკით 24 წელი. ის 

წვრილი ლურჯი უჯრედებისაგან შედგება და ზოგჯერ ქმნის მიკრო- 

ფოლიკულებს, არ ახასიათებს ბირთვების გადაფარვა. პოზიტიურია 

P53, P16, WT1, CD10 და კალრეტინინი, კერატინები და ნეიროენდოკ- 

რინული მარკერები სხვადასხვაგვარად პოზიტიურია, ნეგატიურია 

ინჰიბინი, CD99, TTF1, S100 და დესმინი. ხშირად ახასიათებს Brg1 ცი- 

ლის მაკოდირებელი SMARCA4 გენის კარგვა (ეს გენი განსხვავდება 

SMARCB1-საგან, INI1 -ის ექსპრესია ნორმაშია). 

საკვერცხის სასქესო ბაგირაკის სტრომული სიმსივნეები 

თეკომა-ფიბრომის ჯგუფის სიმსივნეები 

ეს სიმსივნეები საკვერცხის სტრომული სიმსივნეების 70%-ს შეადგე- 

ნენ, ფიბრომა შეიძლება გორლინის სინდრომთან ასოცირდებოდეს 

(ნევოიდური ბაზალური უჯრედების კარცინომის სინდრომი). საშუ- 

ალო ასაკი 50 წელია. კლინიკურად ხშირად შემთხვევით დიაგნოს- 

ტირდება. 
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ფიბროსარკომა ფიბრომისაგან განსხვავებით, მიტოზური აქტივობითა 

და ნეკროზებით განსხვავდება, მიტოზების რიცხვი >4/10HPF ფიბრო- 

სარკომისათვის მნიშვნელოვანი კრიტერიუმია. დიფერენციაციისათ- 

ვის გამოიყენება ასევე მე-8 ქრომოსომის ტრისომია, რომელიც უჯრე- 

დულ ფიბრომას არ ახასიათებს. 

ფიბროთეკომას შეიძლება ჰქონდეს ჰიპერესტროგენული მანიფესტა- 

ციები. ჰისტოლოგიურად საკვერცხის ქერქის მსგავსი თითისტარი- 

სებური უჯრედებისაგან შედგება, უჯრედებით მდიდარი ვარიანტი 

ძალიან ჰგავს გრანულოზას უჯრედების სიმსივნეს. იმუნოჰისტოქი- 

მიურად არ ავლენს/ან ნაკლებად ავლენს გრანულოზის უჯრედების 

და სასქესო ბაგირაკის სხვა სიმსივნეების იმუნოპროფილს. ინჰიბინსა 

და კალრეტინინზე შეიძლება ფოკალურად პოზიტიური იყოს. პოზი- 

ტიურია WT1, FOXL2, CD56, SF1 და ვიმენტინი. ვარიაბელურად პოზი- 

ტიურია დესმინი, SMA, CD34, ER, PR, ნეგატიურია CD10, ნეგატიურია 

FOXL2-ის მუტაციაზე. 

თეკომა იშვიათი სიმსივნეა, რომელიც საკვერცხის ფოლიკულის თე- 

კის კომპონენტს იმეორებს. გვხვდება პერიმენოპაუზისა და პოსტ- 

მენოპაუზის ასაკის ქალებში. კლინიკურად ჰიპერესტროგენული ან 

იშვიათად, ანდროგენული მანიფესტაციები ახასიათებს. პათოლოგი- 

ურად ის შემოფარგლული, ყვითელი სიმსივნეა რომელიც შედგება 

თითისტარისებური ნათელი უჯრედებისაგან. პოზიტიურია ინჰიბი- 

ნი, კალრეტინინი, CD56, SF1, CD10, WT1. მოლეკულური ცვლილებე- 

ბიდან გვხვდება მე-12 ქრომოსომის ტრისომია ან ტეტრასომია, 9q22.3 

(PTCH1) და 19p13.3 ქრომოსომების ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვა. 

FOXL2 მუტაცია ნანახია თეკომის ნაწილში. 
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სტეროიდოგენული უჯრედების სიმსივნეები და სერტოლის უჯრე- 

დების სიმსივნეები 

სერტოლი-ლეიდიგის უჯრედების სიმსივნეები იშვიათია და სათეს- 

ლისთვის დამახასიათებელი ამავე სიმსივნის მორფოლოგია აქვს, დი- 

ფერენციაციის სხვადასხვა ხარისხით. ნახევარზე მეტ შემთხვევაში, 

ახასიათებს DICER1 მუტაცია, ზოგიერთი შემთხვევა კი DICER1 სინდ- 

რომთან ასოცირდება, რომელიც მოიცავს პლევროპულმონურ ბლას- 

ტომას, საკვერცხის სერტოლი-ლეიდიგის სიმსივნესა და საშვილოს- 

ნოს ყელის რაბდომიოსარკომას. საშუალო ასაკი 25 წელია, გვხვდება 

არასრულწოვან გოგონებშიც. კლინიკურაად ახასიათებს ჰიპერანდ- 

როგენული მდგომარეობა, იშვიათად ჰიპერესტროგენული კლინიკა ან 

არაფუნქციური ფენოტიპი. სიმსივნე უნილატერული, რბილი მო- 

ყავისფრო მასაა, ჰისტოლოგიურად ლობულიზებული არქიტექტურა 

აქვს რომელიც ლეიდიგის უჯრედებისაგან შედგება. ახასიათებს რეინ- 

კეს კრისტალები და პიგმენტ ლიპოქრომის დაგროვება. ეს სიმსივნე 

შეიძლება დიფერენცირდეს ენტერულ ტიპად, ნეიროენდოკრინული 

ან ხრტილოვანი ქსოვილის მიმართულებით. სერტოლისა და ლეიდი- 

გის უჯრედები ავლენენ ინჰიბინის, კალრეტინინის, SF1-სა და WT1-ს 

მიმართ პოზიტიურობას. ლეიდიგის უჯრედები მელან-A-ზე, სერტო- 

ლის უჯრედები კი FOXL2-სა და კერატინზეა პოზიტიური. 

სასქესო ბაგირაკების სიმსივნე ანულარული ტუბულებით, გრანულო- 

ზისა და სერტოლის უჯრედების ელემენტებს შეიცავს. შემთხვევათა 

მესამედი პეუტზ-ჯაგერსის სინრომთან და STK11 მუტაციასთან ასო- 

ცირდება, რაც ასევე კავშირშია საშვილოსნოს ყელის მალიგნურ ადე- 

ნომასთან (adenoma malignum). 

გრანულოზის უჯრედების სიმსივნე 
 

ზრდასრულების გრანულოზის უჯრედების სიმსივნეები იუვენი- 

ლურ ტიპთან შედარებით გაცილებით ხშირია და მათ 95%-ს შეად- 

გენს. საშუალო ასაკი 50 წელია. ახასიათებს ჰიპერესტროგენული მა- 



132  

ნიფესტაციები, რაც გულისხმობს ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიასა და 

ნეოპლაზიას. სიმსივნე უნილატერალური, სოლიდური, ზოგჯერ 

ჰემორაგიულია, ახასიათებს დიფუზური, ტრაბეკულური, მიკროფო- 

ლიკულური (კალლ-ექსნერის) და სხვა ნიმუშები ოვალური უჯრედე- 

ბითა და ბირთვული ღარებით, მიტოზური აქტივობა დაბალია, თუ 

მაღალია, მაშინ წვრილუჯრედოვანი სიმსივნის შესახებ უნდა ვიფიქ- 

როთ. ეს სიმსივნეები პოზიტიურია ინჰიბინის, კალრეტინინის, CD99, 

CD56, WT1, SF1, FOXL2-ის მიმართ, ვარიაბელურად პოზიტიური 

CD10, ER, PR-ზე, ნეგატიურია CK7 და EMA-ზე. დამახასიათებელია 

FOXL2-ის მუტაცია. იუვენილური ფორმა კი ამ მუტაციასთან კავშირ- 

ში არ არის, კლინიკურად ჰიპერესტროგენული მანიფესტაციაა, მაგა- 

ლითად, ფსევდონაადრევი მომწიფება. მეტად ხშირია თვრამეტ წლამ- 

დე ასაკის გოგონებსა და 30 წლამდე ასაკის ქალებში. 

გერმინალური სიმსივნეები 

პრიმიტიული გერმინალური უჯრედების სიმსივნეები რამდენიმე 

სახეობას მოიცავს, რომელთაგან ყველაზე ხშირი დისგერმინომაა. მას 

რომელიმე სპეციფიური უჯრედული ხაზის მიმართ დიფერენციაცია 

არ ახასიათებს. ის ტესტიკულური სემინომის ანალოგია. გვხვდება 

ბავშვებსა და ახალგაზრდა ქალებში, როგორც მენჯის ღრუს სიმსივ- ნე, 

ლაბორატორიულად ახასიათებს ლაქტატდეჰიდროგენაზისა და 

ქორიონული გონადოტროპინის მომატება, ასევე ჰიპერკალცემია, 

ჰისტოლოგიურად სემინომის მსგავსია, გვხვდება სინციტიოტროფობ- 

ლასტის მრავალბირთვიანი გიგანტური უჯრედები და ეპითელოიდუ- 

რი გრანულომები. იმუნოლოგიური პროფილია: PLAP, SALL4, CD117, 

OCT3/4 პოზიტიურობა და EMA, AFP, კერატინებისა და გლიპიკან-3-ის 

ნეგატიურობა. სინციტიოტროფობლასტი პოზიტიურია ქორიონულ 

გონადოტროპინზე. ახასიათებს i(12p) და/ან KIT მუტაცია. ქიმიოთერა- 

პიაზე კარგი პასუხი და პროგნოზი აქვს. 

ტერატომები. ეს გერმინალური სიმსივნეების ჯგუფი მოიცავს ერთი, 

ორი ან სამივე ჩანასახოვანი შრის ქსოვილებისაგან შემდგარ სიმსივ- 
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ნეებს, ჰეტეროგენული მორფოლოგიით. ტერატომების 90%-ს შეად- 

გენს მომწიფებული ტერატომა ზრდასრული ტიპის ქსოვილებით. 

არსებობს სოლიდური და ცისტური ფორმით, ეს უკანასკნელი, თუ ის 

ძირითადად კანის ქსოვილითაა ამოფენილი, დერმოიდული ცისტის 

სახელწოდებითაა ცნობილი. მომწიფებული ტერატომების 1-2% გა- 

ნიცდის ავთვისებიან ტრანსფორმაციას და სომატური ტიპის სიმსივ- 

ნედ, ძირითადად კარცინომად ყალიბდება, ყველაზე ხშირია ბრტყე- 

ლუჯრედოვანი კარცინომა, არაეპითელური სიმსივნეებიდან სარკომა 

და მელანომა. 

უმწიფარი ტერატომა ძალზე იშვიათია და შეიცავს ჩანასახოვანი ხაზე- 

ბის უმწიფარ უჯრედებს, ყველაზე ხშირი მათ შორის ნეიროექტოდერ- 

მულია. მომწიფებული და უმწიფარი ტერატომა შეიძლება ასოცირდეს 

პერიოტენეულ გლიომატოზთან. 

მონოდერმული ტერატომებიც იშვიათია, შედგება ერთი ტიპის ქსო- 

ვილისაგან, ყველაზე ხშირია ე.წ. საკვერცის ჩიყვი. მონოდერმულ ტე- 

რატომას მიეკუთვნება საკვერცხის კარცინოიდიც, რომელიც ძირითა- 

დად კეთილთვისებიანია. 

 

 

ტროფობლასტის სიმსივნეები 

ტროფობლასტი ემბრიონის ნიდაციაში მონაწილე, პლაცენტის წინა- 

მორბედი ქსოვილია, მისი ფიზიოლოგიური ჩაზრდა საშვილოშნოში 

მრავალი მექანიზმით რეგულირდება. ამ რეგულაციის დარღვევისას 

ვითარდება გესტაციური ტროფობლასტური დაავადება, რომელიც 

მიმდინარე ან დასრულებულ ფეხმძიმობასთან ასოცირდება. პერსის- 

ტენტული ტროფობლასტური ინვაზია და ბუშტნამქერი კეთილთვი- 

სებიან მდგომარეობებს მიეკუთვნება, გესტაციური ქორიოკარცინომა 

ავთვისებიანი დაავადებაა, რომელიც ერთ-ერთი იშვიათი სიმსივნეა 

თითქმის სრული განკურნების ალბათობით. მოლეკულური ცვლი- 



134  

ლებებიდან აღსანიშნავია კომპლექსური კარიოტიპი XX ქრომოსომე- 

ბით, გენოტიპური ანალიზი ადგენს გესტაციურ და არაგესტაციურ 

წარმომავლობას გესტაციურ ვარიანტში პატერნალური ალელების არ- 

სებობის დადგენის გზით. 

 

მამაკაცის რეპროდუქციული სისტემის 
სიმსივნეები 

სათესლის სიმსივნეები 

სათესლის ჰისტოლოგიური აგებეულების გათვალისწინებით, მისი 

კლასიფიკაცია კომპლექსურია. ზოგადი კლასიფიკაცია მოიცავს გერ- 

მინალურ სიმსივნეებს, სასქესო ბაგირაკის სიმსივნეებსა და სხვა სიმ- 

სივნეებს, რმლელთაგანაც ხშირია B-ჯგუფის ლიმფომები. ჯანდაცვის 

მსოფლიო ორგანიზაციის კლასიფიკაციის მიხედვით ისინი იყოფა 1) 

გერმინალური ინ სიტუ ნეოპლაზიისაგან წარმომდგარ და 2) ინ სიტუ 

ნეოპლაზიასთან კავშირში არმყოფ გერმინალურ სიმსივნეებად. ეს 

პირველი შემდგომ სემინომურ და არასემინომურ (პოსტპუბერტული 

ყვითრის პარკის სიმსივნეები, ემბრიონული კარცინომა, ქორიოკარ- 

ცინომა და სხვა) სიმსივნეებად იყოფა. მეორე ჯგუფში შედის სპერმა- 

ტოციტური სიმსივნეები, ტერატომები და პრეპუბერტული ყვითრის 

პარკის სიმსივნეები. 

გერმინალური სიმსივნეები ძირითადად სათესლეში ვითარდება და 

პუბერტული ასაკიდან 40 წლამდე ზრდასრულების ყველაზე ხშირ 

სიმსივნედ ითვლება. მთავარ ეტიოლოგიურ ფაქტორად გენეტიკური 

ტვირთი მიიჩნევა, კერძოდ სასქესო ქრომოსომების მოზაიკური ანეუპ- 

ლოიდია (45,X/46,XY), ასევე AR და SRY გენების მუტაციები. 

ინ სიტუ გერმინალური ნეოპლაზიის საფუძველზე განვითარებუ- ლი 

გერმინალური სიმსივნეების საერთო ნიშანია მე-12 ქრომოსომის 

მოკლე მხრის ალტერაცია (ძირითადად გადაჭარბებული ექსპრესია), 
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კონკრეტულად კი12p იზოქრომოსომა, რომელიც შემთხვევათა 80%- 

ში გვხვდება. ის იდენტიფიცირებულია ინვაზიური ტესტიკულური 

სიმსივნეების უმრავლესობაში, ინტრატუბულურ სემინომაში, ინტრა- 

ტუბულურ ემბრიონულ კარცინომასა და გერმინალური უჯრედების 

სომატური ტიპის სიმსივნეებში. აღსანიშნავია, რომ მხოლოდ თავად 

ინ სიტუ გერმინალური მუტაცია ამ ალტერაციას არ ავლენს, რაც იმით 

შეიძლება აიხსნას, რომ ეს ცვლილება ინ სიტუ დაზიანებიდან ინვა- 

ზიური სიმსივნეში პროგრესიის ნიშანია. მე-12p ქრომოსომაზე არსე- 

ბული შესაძლოდ დაზიანებული გენებია ღეროვან უჯრედებთან ასო- 

ცირებული გენები, უჯრედული ციკლის რეგულატორი ციკლინ D2, 

სხვადასხვა ონკოგენი, დნმ-ის რეპარაციას და ჟანგვითი დაზიანებისა- 

გან დამცავი მექანიზმების მონაწილე გენები. 

ტერმინი გერმინალური ინ სიტუ ნეოპლაზია (germ cell neoplasia in situ 

- GCNIS) კარგად გამოხატავს გერმინალური უჯრედების პრეკურ- 

სორების ბუნებას და ხაზს უსვამს იმ განსხვავებათა მნიშვნელობას, 

რომლებიც არსებობს მაგალითად, გონოციტების მომწიფების დარღ- 

ვევის კავშირს კრიპტორქიდულ სათესლეებთან ბავშვებში. გერმინა- 

ლური ინ სიტუ ნეოპლაზიისა და მომწიფებადარღვეული გონოცი- 

ტები ავლენენ OCT3/4 იმუნოპოზიტიურობას, თუმცა განსხვავებაა 

პოზიტიური უჯრედების ლოკალიზაციაში. GCNIS-ის შემთხვევაში 

პოზიტიურია პერიფერია ბაზალურ მემბრანასთან ახლოს, ე.წ. სპერმა- 

ტოგონიური ნიშა, სხვა შემთხვევაში კი ლოკალიზაცია ცენტრალური 

ან პარაბაზალურია, ანუ იქ სადაც პრიმორდიული უჯრედები ნორმა- 

ლურად მდებარეობენ. აღსანიშნავია ისიც, რომ ღეროვანი უჯრედების 

მარკერი “KIT ლიგანდი” აღმოჩენილია GCNIS-ში და არა დაგვიანებუ- 

ლი მომწიფების გონოციტებში. ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის 

მიერ შემოთავაზებულია ასევე პრე-GCNIS კონცეფცია, რომელიც შედ- 

გება პრიმორდიულის მსგავსი უჯრედებისაგან, თუმცა ეს უჯრედები 

პრიმორდიული უჯრედების მსგავსად ცენტრალურად და პარაბაზა- 

ლურად მდებარეობს და არა სპერმატოგონიულ ნიშაში, როგორც ეს 

GCNIS-სთვისაა დამახასიათებელი. 
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სემინომური სიმსივნეები 
 

სემინომა ავთვისებიანი სიმსივნეა, რომლის დროსაც უჯრედები პრი- 

მორდიულ გონოციტებს მოგვაგონებენ, ისინი GCNIS-ის უჯრედე- ბის 

იდენტურნი არიან სოლიდური, მიკროსცისტური, ტუბულური, 

ბრტყელუჯრედოვანი ფენოტიპებით, ნათელი ციტოპლაზმითა და 

უსწორმასწორო ბირთვებით, წამოწეული ბირთვაკებით, სტრომის 

ლიმფოციტური ინფილტრატით. შესაძლებელია თანამდევი ერთე- 

ული სინციტიოტროფობლასტის არსებობაც, ლაბორატორიულად შე- 

ინიშნება β-HCG-ს მომატება. ციტოტროფობლასტები არ ახასიათებს, 

ამით განსხვავდება ქორიოკარცინომისაგან. 

ინ სიტუ ნეოპლაზია სპერმატოგონიისწინა პერიოდში შეჩერებული 

გონოციტის ან პრიმორდიული ჩანასახოვანი უჯრედისაგან წარმოიშ- 

ვება. პოლიპლოიდია ამ პროცესის ერთ-ერთი ადრეული მოვლენაა და 

საფუძველს უდებს ანეუპლოიდურ უჯრედს რომელიც პუბერტულ 

ასაკამდე მოსვენებულ მდგომარეობაში რჩება. პუბერტული ასაკის 

შემდგომ კი პროგრესირებს ან სემინომად (კლასიკური გზის მეშვე- 

ობით, რაც 40%-ში ხდება) ან არასემინომურ ნეოპლაზიად (60%-ში, 

რომელიც შეიძლება სემინომურ კომპონენტსაც შეიცავდეს). ეს პროგ- 

რესია უკავშირდება სპეციფიური ქრომოსომული რეგიონების დაგ- 

როვებით ან კარგვით აბერაციებს, როგორიცაა, მაგალითად: 1p, 11, 13, 

Y ქრომოსომების კარგვა, 7, 8, 12p, 21, X ქრომოსომების დაგროვება, KIT 

მუტაციები. ზემოთაღნიშნული მე-12 იზოქრომოსომის წარმოქმნა 

სერტოლის უჯრედების დამოუკიდებელ ზრდას უწყობს ხელს. 

არასემინომური სიმსივნეები მოიცავს ემბრიონულ კარცინომას, პოსტ- 

პუბერტულ ყვითრის პარკის სიმსივნეს, ტროფობლასტის ქორიოკარ- 

ცინომულ და არაქორიოკარცინომულ სიმსივნეებს, ტერატომასა და 

სომატური ტიპის ტერატომას. 

ემბრიონული კარცინომა სემინომის შემდეგ მეორე ხშირი გერმინალუ- 

რი უჯრედების სიმსივნეა, სოლიდური, ჯირკვლოვანი და პაპილა- 
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რული ზრდის ხასიათით, ამფოფილური ციტოპლაზმითა და დიდი 

ვეზიკულური უჯრედებით, წამოწეული მაკრობირთვებით. იმუნო- 

ჰისტოქიმიურად, ახასიათებს CD30 ის (მემბრანული), OCT3/4, SALL4, 

და AE1/AE3-ს პოზიტიურობა. 

პოსტპუბერტული ყვითრის პარკის სიმსივნეები 

ეს სიმსივნე იზოლირებული სახით მხოლოდ ერთ პროცენტში 

გვხვდება, ძირითადად კი შერეული გერმინალური სიმსივნეების კომ- 

პონენტია. ის ხშირად გვიან რეციდივირებს განსხვავებით პრეპუბერ- 

ტული ტიპისაგან. ჰისტოლოგიურად მრავალფეროვანია, ახასიათებს 

მიკროცისტური, რეტიკულური, მიქსოიდური, სოლიდური, ალვე- 

ოლური, პერივასკულური, ჰეპატოიდური, სარკომატოიდური და სხვა 

ვარიაციები. იმუნოჰისტოქიმიურად, ხშირად პოზიტიურია AFP-სა და 

გლიპიკან-3-ზე, ნაკლებად ხშირად SALL4-სა და CDX2-ზეც. ახა- ლი 

მონაცებებით, მაღალი სენსიტიურობა და სპეციფიურიბა აჩვენა HNF-

1β-ც. 

პოსტპუბერტული ტერატომა და ტერატომა სომატური ტიპის 

ავთვისებიანობით 

ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის 2016 წლის კლასიფიკაციის მი- 

ხედვით ტერატომა ორ ძირითად სუბტიპად, პრეპუბერტულ და პოს- 

ტპუბერტულ ტიპებად დაიყო. პოსტპუბერტული ტიპი სხვა არასემი- 

ნომური ტიპის გერმინალური სიმსივნეებიდან წარმოიშობა და ყველა 

ავთვისებიანადაა მიჩნეული, ამიტომ უმწიფარი და მომწიფებული 

ელემენტების დიფერენციაციას პროგნოზული მნიშვნელობა არ აქვს. 

ტერატომისაგან წარმომდგარი სომატური ტიპის ნეოპლაზიის დიაგ- 

ნოზი მოითხოვს, რომ ავთვისებიანი ელემენტების ჭარბი ზრდა გავ- 

რცელდეს ერთზე მეტ 4-ჯერადი გადიდების მიკროსკოპულ ველზე. 

აღსანიშნავია, რომ ტერატომაში ნანახი პრიმიტიული ნეიროექტო- 

დერმული სიმსივნე ჰგავს პედიატრიული ტიპის ცენტრალური ნერ- 

ვული სისტემის ემბრიონულ ნეოპლაზიას და ახასიათებს 22-ე ქრომო- 

სომის გადაადგილება. 
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გერმინალურ ინ სიტუ ნეოპლაზიასთან კავშირის არმქონე სიმსივნე- 

ებია: პრეპუბერტული ტიპის ტერატომა და ყვითრის პარკის სიმსივ- 

ნეები, ასევე სპერმატოციტური სიმსივნეები. ასეთი ტერატომები ემ- 

ბრიონული ღეროვანი უჯრედის ან პრიმორდიული გერმინალური 

უჯრედის ან გონოციტისაგან წარმოიშობიან, თუმცა ინ სიტუ ნეოპლა- 

ზიასთან ასოცირებული სიმსივნეებისაგან განსხვავებით, განვითარე- 

ბის შეზღუდული პოტენციალი აქვთ. როგორც სჩანს აქ გავლენას ახ- 

დენს დასაბამისეული უჯრედის განვითარების სტადია და გენომური 

იმპრინტინგი. ამ ჯგუფის ყვითრის პარკის სიმსივნეს ახასიათებს 1p, 4, 

6q ქრომოსომების კარგვითი და 1q, 12(p13), 20, 22 ქრომოსომების დაგ- 

როვებითი მუტაციები. 

სპერმატოციტული სიმსივნეები სპერმატოგონიის ან სპერმატოციტი- 

საგან წარმოიშობა, ახასიათებს მე-9 ქრომოსომის დაგროვებითი მუტა- 

ცია, იშვიათად კი HRAS და FGFR3 მუტაციები. 

სასქესო ბაგირაკის სიმსივნეების ჯგუფს მიეკუთვნება წმინდა და შე- 

რეული სტრომული სიმსივნეები, როგორიცაა სერტოლის უჯრედე- 

ბის, ლეიდიგის უჯრედების, გრანულოზა/თეკა უჯრედების და სხვა 

სიმსივნეები. 

სერტოლის უჯრედების სიმსივნე სტრომული სიმსივნეეიბდან მე- 

ორე ადგილზეა. მნიშვნელოვანი წვლილი მის დიაგნოსტიკაში შეაქვს 

CTNNB1 გენის აღმოჩენასა და ბირთვული β-კატენინის იმუნოჰისტო- 

ქიმიას. სერტოლის უჯრედების სიმსივნე, რომელიც არ არის სხვაგ- 

ვარად სპეციფირებული (NOS), ისტორიულად ის დიდუჯრედო- ვანი 

კალციფიკაციური სერტოლის უჯრედების სიმსივნის ჯგუფს 

(LCCSCT) მიეკუთვნებოდა, თუმცა მოლეკულური მახასიათებლები 

დიფერეცირების საშუალებას იძლევა, გარდა ზემოთაღნიშნულისა, 

ნეგატიურია 12p იზოქრომოსომაზე, ციტოგენეტიკურად X ქრომოსო- 

მის დაგროვებითი მუტაცია (~ 40% შემთხვევებში) ან უფრო ნაკლებად, 

მე-2 და მე-19 ქრომოსომის დაკარგვა ახასიათებს. იმუნოჰისტოქი- 
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მიით პოზიტიურია კალრეტინინი, SF1, CD99, WT1, SOX9, S100 ცილა, 

მელან-A, ქრომოგრანინი, სინაპტოფიზინი. სერტოლის უჯრედების 

სიმსივნე 10%-ში ავთვისებიანია. LCCSCT ავლენს 17q22-24 ქრომოსო- 

მაზე არსებული PRKAR1A გენის ინაქტივაციურ მუტაციას ან დელე- 

ციას. პეუტზ-ჯეგერსის სინდრომისათვის დამახასიათებელი სერტო- 

ლის უჯრედების ნეოპლაზიას ახასიათებს STK11 (LKB1) ჩანასახოვანი 

მუტაცია. 

ლეიდიგის უჯრედების სიმსივნე სასქესო ბაგირაკის სიმსივნეებში 

ყველაზე ხშირია, გვხვდება ბავშვობის ასაკიდან ხანდაზმულებამდე, 

კლინიკურად ასოცირდება ნაადრევ მომწიფებასთან ან გინეკომას- 

ტიასთან. 10%-ში აგრესიული ბუნება აქვს, Ki67 პროლიფერაციული 

ინდექსი, დნმ-ის ანეუპლოიდია, მაღალი p53-ის ექსპრესია ავთვისე- 

ბიან ქცევასთან ასოცირდება. იმუნოჰისტოიმიურად SF1, α-ინჰიბინი, 

კალრეტინინი, მელან A 90% -შია პოზიტიური, S100, ვიმენტინი, სი- 

ნაპტოფიზინი კი შემთხვევათა ნახევარში. გენეტიკურად, ფუმარატ 

დეჰიდროგენაზას გენის ჩანასახოვანი მუტაცია ახასიათებს, ბავშვთა 

ასაკის შემთხვევაში კი LH რეცეპტორის გენის გამააქტივებელი მუტა- 

ცია, სხვა მუტაციებია MDM2-სა და CDK4-ს ამპლიფიკაცია. 

 

 

პროსტატის კიბო 

პროსტატის კიბო ყველაზე ხშირი სიმსივნეა მამაკაცებში კანის სიმსივ- 

ნეების შემდეგ და მეორე ადგილზეა სიკვდილობის თვალსაზრისით. 

პროსტატის სპეციფიური ანტიგენის (PSA) სკრინინგის დაწყებიდან 

დიაგნოზის სიხშირე გაიზარდა, ადრეულმა მკურნალობამ კი სიმ- 

სივნესთან დაკავშირებული გარდაცვალების შემთხვევები შეამცირა. 

მიუხედავად მრავალი მიღწევისა, პროსტატის კიბოს მეტასტაზური 

შემთხვევები უკურნებელად ითვლება. თანამედროვე კვლევები მი- 

მართულია დაავადების ადრეულ სტადიაზე პოტენციურად აგრესი- 

ული დაავადების გამოსავლენად. პროსტატის კიბოს აღიარებული 
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რისკ-ფაქტორებია ასაკი, რასა, ოჯახური ისტორია, ჭარბი წონა. შეს- 

წავლილია მრავალი მოლეკულურ-პათოლოგიური ფაქტორიც. მთავა- 

რი როლი ჰისტოლოგიასა და კლინიკურ-პათოლოგიური მონაცემების 

ერთობლიობას უჭირავს, რომელთაგან უმნიშველოვანესია გლისონის 

სისტემა. ეს სისტემა ბოლოს უროლოგთა საერთაშორისო საზოგადე- 

ობის მიერ გადაიხედა 2014 წელს და უკეთესი პროგნოზისათვის შემო- 

თავაზებულ იქნა 5 სკალიანი გლისონის ჯგუფების სისტემა. პროსტა- 

ტის კარცინომის ჰისტოპათოლოგიური დიაგნოსტიკა სირთულეს არ 

წარმოადგენს. 

ოჯახური ისტორია ერთ-ერთი ყველაზე ძლიერი რისკის ფაქტორია. 

ოჯახური შემთხვევების არსებობა პირველი რიგის ნათესავებში და 

გამოვლინება 60 წლამდე მიიჩნევა როგორც მემკვიდრული/ოჯახური 

სიმსივნე. 9%-ში დამემკვიდრება ავტოსომურ დომინანტურია. პროს- 

ტატის კიბოს მოლეკულური ეტიოპათოგენეზის ასახსნელად ჩვენი და 

სხვა სამეცნიერო ჯგუფების მიერ სხვადასხვა მექანიზმები იქნა შე- 

მოთავაზებული. მნიშველოვანი კავშირია დადგენილი 1q24-25 ქრო- 

მოსომის HPC1 ლოკუსსა და პროსტატის კიბოს შორის. RNASEL რო- 

მელიც მდებარეობს HPC1 ლოკუსებს შორის, ენდორიბონუკლეაზას 

აკოდირებს და ააქტივებს ინტერეფერონის გამომწვევი რნმ-ის დაშ- 

ლის სასიგნალო გზას. ამ გენის პოლიმროფიზმი პროსტატის კიბოს მა- 

ღალ რისკთანაა კავშირში. სხვა კვლევებმა აჩვენა, რომ ერთეული ნუკ- 

ლეოტიდის პოლიმორფიზმი (SNPs) 8q24 ქრომოსომაზე ასევე ატარებს 

ოჯახური შემთხვევების რისკს, დადგენილია ასევე გენების PALB2, 

BRCA2, AR, 5-α-რედუქტაზას მეორე ტიპის (SRD5A2) და CYP17 გენე- 

ბის როლიც. BRCA2 მუტაციების არსებობა 5-ჯერ მომატებულ რისკ- 

თან, ახალგაზრდა ასაკთან და უარეს პროგნოზთანაა კავშირში. მო- 

მატებული რისკი ასევე ასოცირდება HOXB13 გენის ჩანასახოვანი 

მუტაციის არსებობის, ლინჩის სინდრომის დროს, ერთეული ნუკლე- 

ოტიდის პოლიმორფიზმთან თუ IGF1-ის მაღალ დონესთან. 
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პროსტატის კიბოს ადრეულ შემთხვევებთან ასოცირებული გენების 

ჩანასახოვანი მუტაციებიდან აღსანიშნავია ELAC2 (HPC2), MSR1. სო- 

მატური მუტაციებიდან კი ყველაზე ხშირია TP53, PTEN და AR მუტა- 

ციები, მრავალ კვლევაში აღწერილი ასევე ERG, ETV1/4, FLI1, SPOP, 

FOXA1, IDH1, MYC, CDH1, ნაკლებად ხშირი ZFHX3, RB1, APC, MLL2, 

OR5L1 და CDK12, ამ უკანასკნელებს ჯერ კიდევ დაუდგენელი სიმსივ- 

ნის სუპრესორული ფუნქცია აქვთ. ყველაზე ხშირი სომატური გენომუ- 

რი გადაადგილება ანდროგენის მარეგულირებელი გენის TMPRSS2-სა 

და ETS ტრანსკრიპციული ოჯახის წარმომადგენლის შერწყმაა. ყვე- 

ლაზე ხშირად დაზიანებული სასიგნალო გზებია WNT (TP53, APC, 

CTNNB1, MYC, SMAD4 გენების მონაწილეობით) და PTEN ინტერაქცი- 

ული გზა (PTEN, MAGI3, და HDAC11). დნმ-ის ასლების რიცხვის ვარი- 

აციის დროს დიდი ზომის (სულ მცირე 1კბ) რეგიონის ალტერაცია მა- 

ნიფესტირდება ქრომოსომული რეგიონების დაკარგვასა თუ შეძენაში. 

პროსტატის კიბოსთვის დამახასიათებელი ხშირი ალტერაციებია 1p, 

6q, 8p, 10q, 13q, 16q დაკარგვა ან 18q, 1q, 2p,7, 8q, 18q და Xq შეძენა. მა- 

გალითად, MSR1, NKX3.1 და N33 8p-ს დელეციასთან დაკავშირებული 

სიმსივნის სუპრესორული გენებია. MSR1 მაკროფაგების ზედაპირზე 

ისეთ რეცეპტორს აკოდირებს, რომელიც დაბალი სიმკვირივის ლი- 

პოპროტეინთან კავშირს უზრუნველყოფს. ამ გენის მუტაცია, პოლი- 

მორფიზმი, ან დაკარგვა აზიანებს მაკროფაგების ფუნქციას და პროს- 

ტატის ქსოვილს ჟანგვითი სტრესისა და დაზიანებისაგან ვეღარ იცავს, 

რაც პროსტატის კარცინოგენეზში ერთ-ერთი შესწავლილი ფენომენია. 

RB1 სიმსივნის სუპრესორი გენი 13q-ზეა ლოკალიზებული, პროსტა- 

ტის კიბოში მისი ინაქტივაცია ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვის ან 

მუტაციის შედეგია. 10q ლოკუსის დაკარგვა კიბოს 45%-ში გვხვდება, 

ამ რეგიონის ორი მნიშვნელოვანი სიმსივნის სუპრესორი გენია MXI1 

და PTEN. ქრომოსომის ამპლიფიკაციის ყველაზე ხშირი შემთხვევებია 

MYC გენის შემცველი 8q ლოკუსისა და AR გენის შემცველი Xq11- 

13 ლოკუსის ამპლიფიკაცია. 11q13.1 გენის ამპლიფიკაცია დაავადების 
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შექცევადობასთანაა კავშირში და მრავალ გენს მოიცავს. გენომური 

სეკვენირებით დადგენილია რომ ყველაზე ხშირი წყვილების რიცხვის 

დაკარგვის შედეგად ყველაზე მეტად შეცვლილი გენებია CHD1, NTSE, 

PTEN, RB1 და TP53, დაგროვებითი მუტაციის შედეგად შეცვილილი კი 

AR, MYC, PIK3CA და HOXA3. აღნიშნული აბერაციები კასტრაციის 

მიმართ რეზისტენტული შემთხვევებისთვის უფრო მეტადაა დამახა- 

სიათებელი ლოკალიზებულ სიმსივნესთან შედარებით. 

Wnt სასიგნალოგზის როლი პროსტატის კიბოს ინიცირებასა და პროგ- 

რესიაში ჩვენს და სხვათა მიერ აღწერილია სხვადასხვა მიმოხილვაში. 

ეს სასიგნალო გზა, კერძოდი კი მისი კანონიკური ვარიანტი, პროსტა- 

ტის ინტრაეპითეულური ნეოპლაზიის გზით იწვევს ავთვისებიანი 

დაავადების განვითარებას, ამ გზის საბოლოო პროდუქტის, CTNNB-ს1 

ბირთვული აქტივაცია აგრესიული ფენოტიპის განვითარების პირო- 

ბაა. Wnt გზა AR-CTNNB1 გზასთანაც ურთიერთქმედებს, რაც AR-ის 

ტრანსკრიპციულ აქტივობას ასტიმულირებს, AR კი თავის მხრივ 

CTNNB1-ის ბირთვში ტრანსლოკაციას აძლიერებს. 

მცირე ზომის, არამაკოდირებელი რნმ (ncRNA) იგივე მიკრორნმ 

(miRNA) მრავალი ბიოლოგიური პროცესისა და ღეროვანი უჯრედე- 

ბის რეგულაციაში მონაწილე მოლეკულებია. Dicer მოლეკულის ექს- 

პრესია, რომელიც miRNA-ს ბიოსინთეზის საკვანძო რეგულატორია, 

მნიშვნელოვნადაა მომატებული პროსტატის კიბოს შემთხვევაში, მისი 

ექსპერიმენტული დათრგუნვა კი პროსტატის ატროფიას იწვევს 

თაგვებში. ამ სისტემის სხვა კომპენენტებიც, როგორიცაა XPO5, Ago1, 

Ago2, HSPCA, MOV10მ და TNRC6B ასევე მომატებულია პროსტატის 

კიბოს ქსოვილში, მონაწილეობს მის განვითარებაშიც. ეს მოლეკულე- 

ბი ონკოგენების ფუნქციას ასრულებენ და მათ ონკომირებს (oncomiRs) 

უწოდებენ. პროსტატის კიბოსთვის დამახასიათებელია miR-21, miR- 

291, miR-221, miR-222, და miR-17-92 კლასტერი, რომელიც კავშირშია 6 

წევრთან: miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1, და miR-92a-1. 

მათი სამიზნე გენებია PTEN, BIM, RB1, p21 და p27. არსებობს სიმსივ- 
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ნის სუპრესორი მიკრორნმ-იც. ფართო კვლევის საგანია miRNA-სა და 

ანდროგენ რეცეპტორის ინტერაქცია და მათი როგორც ბიომარკერე- 

ბად გამოყენების დანერგვა. 

პროსტატის კიბოს განვითარებასა და პროგრესიაში მონაწილეობენ 

ეპიგენეტიკური ალტერაციებიც. დნმ-ის მეთილაცია, მრავალი კვლე- 

ვის შედეგად, არ ჩაითვალა სარწმუნო ბიომარკერად. დნმ-ის ჰიპერ- 

მეთილირება კი ფართო შესწავლის საგანია. მრავალი სიმსივნის სუპ- 

რესორი გენი ჰიპერმეთილაციის შედეგად კარგავს თავის ფუნქციას, 

ასეთ გენებს მიეკუთვნება მაგალითად CD44, CDH1, LAMA3, LAMB3, 

PTGS2, MGMT, GSTP1 გენები. 

უჯრედული ციკლის გაჩერება, რომელიც CDKI ექსპრესიის ალტერა- 

ციასთანაა კავშირში, ხშირია პროსტატის კიბოს წინამორბედ ნეოპლა- 

ზიურ ქსოვილში და ასოცირდება გლისონის ხარისხთან. 

სიმსივნის ინვაზიის ხელშემწყობი გენებიდან მნიშვნელოვნად შესუს- 

ტებულია CDH1 გენი მისი პრომოტორის მეთილაციის გზით, ეს მოვ- 

ლენა მრავალი ავტორის მიერ პროგრესიის მაჩვენებელ ბიომარკერად 

ითვლება. CD44 მემბრანული ცილაა, რომელიც ადჰეზიასა და სიგნა- 

ლის ტრანსდუქციაში მონაწილეობს. მისი დაკარგვა მაკოდირებელი 

გენის პრომოტორის მეთილაციას უკავშირდება და დაავადების მაღა- 

ლი სტადიისა და პროგნოზის განმსაზღვრელია. H-კადჰერინი, APC, 

კავეოლინ-1 (CAV1), ლამინინα-3 (LAMA3), ლამინინ β-3 (LAMB3), და 

ლამინინ γ-2 (LAMC2) კადჰერინ-კატენინის სისტემის სხვა გენებია, 

რომლებიც პროსტატის კარცინომის ქსოვილში მეთილაციის გზით 

ინაქტივირდება. 

პროსტატის კიბოს აგრესიულობასთან ასოცირებული კიდევ ერთი 

ცილაა Enhancer of Zeste 2 (EZH2) და SUZ12, რომლებიც ქრომატინის 

მეთილაციის გზით გაჩუმებას ახდენს, შესაბამისად ხდება სიმსივნის 

სუპრესორი გენების ADRB2, CDH1, DAB2IP, SNCA და SOCS-ის ინაქ- 

ტივაცია, რაც სიმსივნურ უჯრედებს ღეროვანი უჯრედების მსავს 
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ეპიგენეტიკურ მდგომარეობაში აყენებს. ჩვენს მიერ შესწავლილი SKP2 

ცილაც პროსტატის ღეროვანი უჯრედების მარკერად გვევლინება და 

ეპითელურ-მეზენქიმური ტრანზიციის პროცესის მონაწილეა პროს- 

ტატის კიბოს პროგრესიაში (დანართი 10). 

 
 

სარძევე ჯირკვლის (ძუძუს) კიბო 

სარძევე ჯირკვლის/ძუძუს კიბოს ქალთა სიმსივნეებში პირველი ად- 

გილი უჭირავს და მონაწილეობს ქალებში სიმსივნით გარდაცვალე- 

ბათა 20% პროცენტში (მეორე ადგილი). ძუძუს კიბოს განვითარება- ზე 

მოქმედი ფაქტორებია ასაკი, ჰორმონული ექსპოზიცია, ადრეული 

მენარხესა და გვიანი მენოპაუზის ასაკი, ჰორმონული კონტრაცეფცია, 

სიმსუქნე, ზოგიერთი წამალი, რადიაცია. ორსულობისა და მშობი- 

არობის ჯერადობა, პირველი მშობიარობის ასაკი, ჯანსაღი ცხოვრების 

წესი, როგორიცაა ფიზიკური აქტივობა და სწორი კვება, დამცავ ფაქ- 

ტორებს წარმოადგენენ. 

ძუძუს კიბოს 15-20%-ს ოჯახური ან მემკვიდრული ბუნება აქვს. მემკ- 

ვიდრული შემთხვევების დიდი უმრავლესობა BRCA1 და BRCA2 გე- 

ნებს უკავშირდება. ეს გენები აკოდირებენ მულტიფუნქციურ ცილებს 

რომელთაც დნმ-ის რეპარაციაში დიდი მნიშვნელობა აქვთ. ამ გენების 

დელეცია იწვევს გენომის არასტაბილურობას. მემკვიდრულ შემთხვე- 

ვებში დადასტურებულია სხვა გენების, მაგ. PTEN, TP53, CDH1, STK11, 

BRIP1, RAD51, CHEK2, ATM, PALB2 მუტაციების როლიც. 

უჯრედები, რომლებიც ატარებენ BRCA მუტაციებს, ავლენენ polyADP 

ribose polymerase (PARP)-ს ბლოკადისა და ალტერნატიული ფუძეთა 

ექსციზიის რეპარაციის გზის (base excision DNA repair- BER) მიმართ 

სენსიტიურობას. ეს აღმოჩენა საფუძვლად უდევს მოვლენას რომელსაც 

სინთეზური ლეტალობა ეწოდება, როცა სიმსივნური უჯრედები ვე- 

ლური ტიპის BRCA1 გენით ახდენენ BER-ის ინჰიბირებას კლასიკური 

ჰომოლოგიური რეკომბინაციის გზით. მაშინ, როცა უჯრედი კარგავს 
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BRCA-სა და მის მიერ შესრულებულ ფუნქციას, იკარგება გზაც რითაც 

მოხდებოდა BER -ის დაკარგვის დაძლევა, და ეს უჯრედი კვდება. ეს 

კი შედეგად იწვევს BRCA დამკარგავ უჯრედებში PARP ინჰიბიტორე- 

ბის მიმართ სენსიტიურობის დრამატულ ზრდას. ამ კონცეფციამ სინ- 

თეზური ლეტალობის შესახებ საფუძველი დაუდო მრვალ კლინიკურ 

კვლევას რომელთაც აჩვენეს BRCA1 და BRCA2 მუტაციების მტარებელ 

პაციენტებში PARP ინჰიბიტორების მიმართ ხელშესახები პასუხი. 

ძუძუს კიბოს მოლეკულურ პათოგენეზში ძირითადი მოლეკულა ესტ- 

როგენ რეცეპტორია. ის სარძევეე ჯირკვლის დიფერენციაციაშიც მნიშ- 

ვნელოვან როლს ასრულებს. ის ბირთვული ჰორმონული რეცეპტორია, 

რომელიც ესტრადიოლს ძალიან მაღალი აფინურობით უკავშირდება. 

ლიგანდთან კავშირი ცვლის რეცეპტორის კონფორმაციას და დნმ-ის 

გამაძლიერებელ ელემენტებთან კავშირს განაპირობებს. ამგვარად ER 

ერთვება ტრანსკრიპციის რეგულაციაში. მისი აქტივობა რეგულირდე- 

ბა სხვადასხვა მარეგულირებელი ცილების მიერ. ზოგიერთი ასეთი 

მარეგულირებელი ასოცირდება ჰორმონულ რეზისტენტობასთან, მაგ. 

SRC1, SRC3 და NCoR1. გარდა აღწერილი აქტივობისა, ER ფუნქციონი- 

რებს უჯრედგარეთაც, მაგალითად ზრდის ფაქტორების გამააქტივე- 

ბელ სასიგნალო გზებთან კავშირში, როგორიცაა SRC, PI3K, MAPK, ამ 

დროს ის ასოცირდება მეტასტაზირების პროცესთან. ER+ შემთხვევათა 

სამკურნალოდ ანტიესტროგენი, ტამოქსიფენი გამოიყენება. მისი მოქ- 

მედების ინჰიბიციის სხვა მიდგომაა ესტრადიოლის ბლოკადა ენზიმ 

არომატაზის დათრგუნვით პოსტმენოპაუზალურ ქალებში, ან საკვერ- 

ცხის სტეროიდების პროდუქციის დათრგუნვა მალუთეინიზებელი 

ჰორმონის აგონისტებით პრემენოპაუზალურ პაციენტებში. სხვა, ახა- 

ლი თაობის ინჰიბიტორებს წარმოადგენს ფულვესტრანტი და ანასტ- 

როზოლი, მიმდინარეობს კვლევები თერაპიის მიმართ რეზისტენტო- 

ბის მინიმალიზებისათვის. 

ეპიგენეტიკური ცვლილებები, როგორიცაა დნმ-ის მეთილაცია, ქრო- 

მატინის ცვლილებები და გენების ექსპრესიის მიკრორნმ-ით (miRNA) 
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რეგულაცია მრავალი სიმსივნის წარმოშოშობაში მონაწილეობს. ძუ- 

ძუს კიბოში მეთილირებულ გენებს მიეკუთვნება RASSF1A, PR, RARβ, 

CCND2 და BRCA1. სიმსივნეთა სეკვენირებით აღმოჩნდა, რომ ქრომა- 

ტინის მამოდიფიცირებელი გენების სომატური მუტაციები საკმაოდ 

ხშირია. ეს გენები აკოდირებენ ATP-დამოკიდებული ქრომატინის 

რემოდელაციის მარეგულირებელ ცილებს, ენზიმებს, რომლებიც ჰის- 

ტონების პოსტტრანსლაციურ მოდიფიცირებას ახდენენ და ასევე თა- 

ვად ჰისტონების ვარიანტებს. მაგალითად, ძუძუს კიბოსთვის ხშირად 

დამახასიათებელია H3K4 მეთილტრანსფერაზა MLL-ის მუტაცია. სხვა 

ჰისტონების მოდიფიკაციაში მონაწილე გენი, რომლის გადაჭარბე- 

ბული ექსპრესიაც აღმოჩენილია აგრესიულ სიმსივნეში, არის H3K27 

მეთილტრანსფერაზა EZH2, რომელიც პროგენიტორული უჯრედების 

ექსპანზიაშიც მონაწილეობს. EZH2 განიხილება, როგორც პოტენცი- 

ური ანტი-სიმსივნური სამიზნე. 

ძუძუს კიბოს პათოგენეზში ყველაზე კარგად შესწავლილი ზრდის 

ფაქტორია HER2 (ErbB2), იგი დიდი ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის 

რეცეპტორთა ოჯახის წევრია, სხვა წევრებია EGFR/ErbB1/HER1, ErbB3/ 

HER3 ErbB4/HER4. HER2-ის ამპლიფიკაცია და მისი ჰომო- ან ჰეტერო- 

დიმერიზაცია სხვა წევრებთან იწვევს მის კონსტიტუციურ აქტივაცი- 

ასა და სასიგნალო გზის აქტივაციას, რომელიც სიმსივნის ზრდასა და 

მის სიცოცხლისუნარიანობას აძლიერებს. ამ მოლეკულის წინააღმდეგ 

მიმართული ბიოლოგიური თერაპიული საშუალებაა ტრასტუზუმაბი, 

რომელმაც მნიშვნელოვნად გაახანგრძლივა დაავადებისაგან თავისუ- 

ფალი პერიოდი და პაციენტთა სიცოცხლის ხანგრძლივობა. ამ წამლის 

მიმართ განვითარებულმა რეზისტენტობამ განაპირობა სხვა ახალი 

თაობის წამლების შექმნა საგრძნობი ეფექტით. ამ გენთა ოჯახის მი- 

მართ, კერძოდ მათი თიროზინკინაზური დომენის წინააღმდეგ შეიქმნა 

ლაპატინიბი, რომელიც დამტკიცდა HER2+ მეტასტაზური სიმსივნის 

სამკურნალოდ. სხვა ახალი გენერაციის მსგავსი მოქმედების წამლე- ბი 

უკეთესი ეფექტითა და ნაკლები ტოქსიურობით ხასიათდებიან. 
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ზრდის საწყის ეტაპზე სიმსივნეები არ შეიცავენ სისხლძარღვებს, მათი 

წარმოქმნა (ანგიოგენეზი, ნეოანგიოგენეზი) სიმსივნის პროგრესიას- 

თან ასოცირებული მოვლენაა, ანგიოგენური გადართვა (angiogenic 

switch) სიმსივნის ზრდის კრიტიკულ ბარიერს წარმოადგენს. მას მრა- 

ვალი ფაქტორი არეგულირებს, რომელთა შორის ვასკულური ენდო- 

თელური ზრდის ფატორი (vascular endothelial growth factor - VEGF) 

უმნიშვნელოვანესია. ანგიოგენეზის ინჰიბიტორი (მონოკლონური ან- 

ტისხეულები და თიროზინკინაზის ინჰიბიტორი) ქიმიოთერაპიასთან 

კომბინაციაში მნიშვნელოვნად აუმჯობესებს დაავადაბისაგან თავი- 

სუფალ პერიოდს, თუმცა ხასიათდება თერაპიის მიმართ ადრეული 

რეზისტენტობით, ამიტომ სხვა ბიომარკერების კვლევაც ძუძუს კიბოს 

შემთხვავაშიც ინტენსიურად მიმდინარეობს. 

ითვლება, რომ ძუძუს კიბოს პირველი სიმსივნური უჯრედები ტერ- 

მინალურ სადინროვან-ლობულურ ერთეულში აღმოცენდება, ძი- 

რითდად წინამორბედი დაზიანების საფუძველზე. ასეთ დაზიანებებს 

მიეკუთვნება ჩვეულებრივი დუქტალური და ლობულური ჰიპერპ- 

ლაზია (UDH, ULH), ატიპიური ჰიპერპლაზია (ADH, ALH) და შემდ- 

გომ ინ სიტუ დუქტალური და ლობულური კარცინომები (DCIS,LCIS) 

რომლებიც ინვაზიური კარცინომების უშუალო პრეკურსორებს წარ- 

მოადგენენ. 

ძუძუს კიბოს ძირითადი ჰისტოპათოლოგიური ტიპებია ინვაზიური 

დუქტალური (სადინროვანი) კარცინომა, რომლის სიხშირეც 75%-ს 

შეადგენს, ინვაზიური ლობულური კარცინომა (დაახლოებით 10%), 

შერეული სადინროვანი და ლობულური (5%) კარცინომები კი უმცი- 

რესობას წარმოადგენენ. კარცინომების მცირე რიცხვს შეადგენს მუ- 

ცინური, ტუბულური, მედულური, პაპილარული, მეტაპლაზიური 

ვარიანტები. ძუძუს კიბოს მოლეკულურმა ანალიზმა საფუძველი 

დაუდო მოლეკულურ კლასიფიკაციას, რაც პროგნოზისა და პრედიქ- 

ციის ძირითადი განმსაზღვრელი გახდა. პირველი ბიომარკერი, ესტ- 

როგენული რეცეპტორი, შემოთავაზებული იქნა 40 წელზე მეტი ხნის 
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წინ, მეორე მარკერი, პროგესტერონული რეცეპტორი ესტროგენით 

ინდუცირებულია და მისი დაკარგვა ცუდი პროგნოზის ნიშანია. მოგ- 

ვიანებით შეისწავლეს ErbB2 (HER2) გენი, რომლის ამპლიფიკაცია და 

შესაბამისი ცილის მომატებული ექსპრესია აღწერეს ძუძუს კიბოთი 

დაავადებულ პაციენტთა მეხუთედში. HER2 პოზიტიურ სიმსივნეებს 

უარესი პროგნოზი აქვთ, თუმცა აქვთ ანტი-HER2 თერაპიაზე პასუხი. 

სიმსივნეები რომლებიც არ ავლენენ არც ერთ აღნიშნულ მარკერს, სამ- 

მაგად ნეგატიური სიმსივნეები ეწოდებათ, მათი მკურნალობის შესაძ- 

ლებლობათა სპექტრი შეზღუდულია, ისინი არ რეაგირებენ ჰორმო- 

ნულ და ანტი- HER2 თერაპიაზე და აქვთ ნაკლებად კეთილსაიმედო 

პროგნოზი. ამის გამო ბოლო ორი ათწლეულის განმავლობაში სამმა- 

გად ნეგატიური სიმსივნეები ინტენსიურად შეისწავლება. 

მიკროერეი (microarray) ტექნოლოგიის განვითარებამ მეცნიერებს ათა- 

სობით გენის ერთდროული ანალიზის საშუალება მისცა, რამაც ძუ- 

ძუს კიბოს მოლუკულური ბუნების ანალიზში მნიშვნელოვანი როლი 

ითამაშა - შესაძლებელი გახდა მისი უფრო ზუსტი მოლეკულური 

კლასიფიკაცია და გამოავლინა ახალი პოტენციური თერაპიული სა- 

მიზნეები. პეროუმ და მისმა კოლეგებმა ჩაატარეს პირველი ამგვარი 

ანალიზი და გამოავლინეს ხუთი ძირითადი სუბტიპი: ლუმინალუ- 

რი ა (luminal A), ლუმინალური ბ (luminal B), ნორმალურის მსგავსი 

(normal-like), HER2-გამდიდრებული (HER2-enriched) და ბაზალურის 

მსგავსი (basal-like). ეს შედეგები სპეციალურ ინტერნეტ-მონაცემათა 

ბაზებში თავისუფლად ხელმისაწვდომი გახდა (მაგ. Oncomine, Gene 

Expression Omnibus) და მრავალი ახალი in silico კვლევის საფუძველს 

წარმოადგენს. ამ კვლევებმა აჩვენა, რომ ლუმინალური სიმსივნეები 

ხასიათდებიან ესტროგენული და პროგესტერონული რეცეპტორების 

მარეგულირებელი გენების ექსპრესიით. ლუმინალური ა ტიპის სიმ- 

სივნეები პროლიფერაციული გენების დაბალი ექსპრესიით ხასიათდე- 

ბიან და ძალიან კარგი პროგნოზი აქვთ, ლუმინალური ბ სიმსივნეები 

ესტროგენისა და პროგესტერონის მარეგულირებელი გენების დაბალი 
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მაჩვენებლით ხასიათდებიან, აქვთ მაღალი პროლიფერაციის ინდექსი 

და ავლენენ p53-ის მუტაციას, პროგნოზი უარესია.ზოგიერთი ლუმი- 

ნალური ბ სიმსივნე ER და HER2 პოზიტიურია, HER2+ სუბკლასი მო- 

იცავს სიმსივნეებს, რომელთაც HER2 -ისა და მისი მარეგულირებელი 

გენების მაღალი დონე აქვთ. მოგვიანებით, გენური ექსპრესიისა და 

ასლების რიცხვის აბერაციის (CNA) ანალიზით ნათელი გახდა, რომ 

HER2 სუბტიპი მკაცრად რეგულირდება HER2-ის ამპლიფიკაციით (cis 

წესი) ვიდრე HER2 ექსპრესიის მარეგულირებელი სხვა გენების ამპ- 

ლიფიკაციით (trans წესი). 

სამმაგად ნეგატიური სიმსივნეების (triple negative breast cancer - TNBC) 

დიდი ჯგუფი (დაახლოებით 80%) ავლენს სარძვევე ჯირკვლის ბაზა- 

ლური/მიოეპითელური უჯრედებისათვის დამახასიათებელი გენების 

და ცილების ექსპრესიას (მაგალითად, ციტოკერატინი 5) და ცნობილია 

როგორც ბაზალურის მსგავსი სუბტიპი. ეს ტერმინი არ წარმოდაგენს 

სამმაგად ნეგატიური სიმსივნეების სინონიმს, ის მხოლოდ სუბტიპის 

სახელწოდებაა. 

TNBC-ების უმეტესობა წარმოდგენილია არასპეციალური ტიპის მა- 

ღალი ჰისტოლოგიური ხარისხის (grade) ინვაზიური კარცინომებით 

(NST), მაღალი პროლიფერაციის ინდექსით, რომელიც იზომება Ki-67 

მარკერის ბირთვული ექსპრესიით, რასაც მოჰყვება მეტაპლაზიური 

კარცინომა, სეკრეტორული კარცინომა და ადენოიდური ცისტური 

კარცინომა. NST ინვაზიური კარცინომის მორფოლოგიური სურათი 

შეიძლება მოიცავდეს მედულარული, ლიპიდებით მდიდარი, აპოკრი- 

ნული, პლეომორფული ან თითისტარისებური უჯრედების უბნებს. 

კარცინომა სიმსივნური უჯრედის სქვამოზური ტრანსფორმაციით, 

ჩვეულებრივ, დაკავშირებულია „კლაუდინ-დაბალ“ (claudin-low) მო- 

ლეკულურ ქვეტიპთან (CD44+/D24-/დაბალი) და ეპითელური მეზენ- 

ქიმური ტრანზიციის (EMT) პროცესთან. სარძევე ჯირკვლის მეტაპლა- 

ზიური კიბო და სეკრეტორული კარცინომა შეადგენს 0,2-დან 5%-მდე, 

შესაბამისად 0,02%-ს ძუძუს კიბოს ყველა შემთხვევათაგან. ადენო- 
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იდულ-ცისტური კარცინომა MYB - NFIB გენების ტიპიური შერწყმით 

და EP300, NOTCH1, ER882 და FGFR1 გენების მუტაციებით აღწერი- 

ლია სარძევე ჯირკვლის სიმსივნეების 0.1-დან 3.5%-მდე. 

სამმაგად ნეგატიური სიმსივნეებისთვის დამახასიათებელი, დღე- 

ისათვის ლიტერატურაში აღწერილი სხვა გენებია: დნმ-ის დაზიანე- 

ბაზე პასუხში მონაწილე გენები (PTEN, BRCA 1, BRCA2, TP53, RB1), 

უჯრედული პროლიფერაციის, მიგრაციისა და ანგიოგენეზში მონაწი- 

ლე გენები (FGFR , EGFR, VEGF), აპოპტოზის მარეგულირებელი გენე- 

ბი და მათი პროდუქტები (FAS receptor – CD95R, TRAIL receptor ligand 

– Apo2L, ანტი აპოპტოზური ცილა Bcl-2) და სხვა. 

კლასიფიკაცია ,,ნორმალურის მსგავსი“ (normal-like) წინააღმდეგობ- 

რივია. ეს სიმსივნეები ძუძუს კიბოს ყველა შემთხვევათა 5-10%-ს შეად- 

გენს და გენების ექსპრესიის პროფილით ნორმალური ქსოვილისა თუ 

ფიბროადენომის მსგავსია. ზოგიერთი ავტორი მიიჩნევს, რომ ეს ჯგუ- 

ფი არტეფაქტია, რომელიც დაბალი უჯრედული შემცველობის შედე- 

გია, ეს ჯუფი არ იდენტიფიცირდება ქსოვილებისა და უჯრედული 

ხაზების მიკროდისექციისა და ექსპრესიული პროფილის შესწავლის 

შედეგად რამდენიმე ბოლოდროინდელ კვლევაში. მიუხედავად მიკ- 

როერეის განუსაზღვრელი როლისა ექსპრესიის პროფილების შესწავ- 

ლაში, ისინი ხშირად გამოხატავენ სიმსივნეში არსებული სიმსივნური 

და სხვა მრავალი სხვა უჯრედის (როგორიცაა ლეიკოციტები, ადიპო- 

ციტები, ენდოთელიოციტები და სხვა) გასაშუალებულ შედეგებს. სხვა 

მიდგომები, როგორიცაა ცალკეული უჯრედების ტრანსკრიპტომული 

ანალიზი ამ პრობლემას აღმოფხვრის და წვლილს შეიტანს ახალი დე- 

ტალების გამოვლენაში. 

დნმ-ის ასლების რიცხვის ალტერაციების (copy number alteration - 

CNA) შესწავლამ აჩვენა, რომ გენომური არასტაბილურობა და მასში 

მონაწილე გენები მნიშვნელოვან როლს თამაშობს ატიპიური ჰიპერპ- 

ლაზიიდან ინვაზიურ კარცინომაში გადასვლის პროცესში. ადრეულ- 
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მა კვლევებმა ნათლად აჩვენა ონკოგენების შემცველი ისეთი ამპლი- 

ფიკაციები, როგორიცაა 8q12 (FGFR1), 8q24 (myc), 1113 (CCND1) და 

17q21 (ErbB2). CNA ანალიზმა რამდენმე დიდი ჯგუფი გამოავლინა. 

პირველი ტიპი, რომელსაც ,,მარტივი (simple)“ ეწოდა, ავლენს მხო- 

ლოდ რამდენიმე CNA-ს და აქვს პირველი და მე-16 ქრომოსომის მოკ- 

ლე ან გრძელი მხრის დაგროვებითი (1q, 16p) ან კარგვითი მუტაციის 

(16q) ტენდენცია. ასეთი ტიპის CNA ასოცირებულია ლუმინალურ ა 

სუბტიპთან და აქვთ კარგი პროგნოზი. მეორე ტიპი, რომელსაც ,,ამპ- 

ლიფირებული ან ცეცხლის ქარიშხალი (amplifier or firestorm)“ ეწოდა, 

ხასიათდება ამპლიფიკაციების მაღალი დონით სხვა კომპლექსური 

დაგროვებითი და კარგვითი მუტაციების ფონზე. მესამე ტიპს, რო- 

მელსაც ,,კომპლექსური ან ხერხისებური (complex or sawtooth)“ უწო- 

დეს, ახასიათებს გენომის მრავლობითი დაბალი ხარისხის ამპლიფი- 

კაციები და კარგვითი მუტაციები. ეს ტიპი ყველაზე ხშრია აგრესიულ 

სამმაგად ნეგატიურ სიმსივნეებში და ასოცირებულია TP53 მუტაციას- 

თან. 

შემდეგი თაობის სეკვენირებამ (next generation sequensing - NGS) ხელი 

შეუწყო ისეთი მნიშვნელოვანი ინფორმაციის დაგროვებას, როგო- 

რიცაა გენომური გადაადგილებები და ქიმერული ტრანსკრიპტები. 

ბოლო ათწლეულის განმავლობაში სხვადასხვა NGS მეთოდებით შერ- 

წყმული გენების 90%-ზე მეტი იქნა აღმოჩენილი და შესწავლილი, მათ 

შორის, ძუძუს კიბოსთვის დახასასიათებელი ცვლილებები. ესტროგე- 

ნულ რეცეპტორთან დაკავშირებული შერწყმადი პარტნიორია მეზო- 

ბელი გენი CCDC170 (შერწყმის პროდუტია ESR1-CCDC170), რომელიც 

ლუმინალური ბ სიმსივნეების 6-8%-შია აღწერილი და ესტროგენ 

რეცეპტორ-პოზიტიური ძუძუს კიბოს ენდოკრინული თერაპიის მი- 

მართ რეზისტენტულ და შედარებით აგრესიულ ფორმებში გვხვდე- 

ბა. მოგვიანებით პაციენტებისაგან მიღებულ ER+ ქსენოგრაფტებში 

აღმოჩენილი იქნა სხვა შერწყმული გენებიც, როგორიცაა ESR1-YAP1, 

ESR1-POLH, ESR1-AKAP12. თუმცა, ზოგიერთ აღმოჩენას ფუნქციური 
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ვალიდაცია სჭირდება. კინაზების შემცველი შერწყმული გენების აღ- 

მოჩენას დიდი მნიშვნელობა აქვს, რადგან წარმოქმნილი ქიმერული 

ცილები კარგი პოტენციური სპეციფიური თერაპიის სამიზნეები ხდე- 

ბიან. საინტერესოა ასევე ETV6-NTRK3 გენი, რომელიც ბალანსირებუ- 

ლი ქრომოსომული ტრანსლოკაციის შედეგია 12p13 (ETV6) და 15q25 

(NTRK3) ქრომოსომებს შორის და მისი შესაბამისი კოდირებული ქი- 

მერული ცილა მუშაობს როგორც კონსტიტუციურად აქტიური თი- 

როზინ კინაზა. ეს შერწყმული გენი პირველად 1998 წელს აღმოაჩინეს 

ინფანტილურ ფიბროსარკომასთან კავშირში, ძუძუს კიბოს შემთხვე- 

ვაში ის პირველად შესწავლილ იქნა 2002 წელს, როგორც სეკრეტორუ- 

ლი ძუძუს კიბოსთვის დამახასიათებელი ერთადერთი შერწყმული 

გენი, ეს შედეგი მოგვიანებით რამდენჯერმე დადასტურდა და მიჩ- 

ნეულია როგორც ძუძუს კიბოს დომინანტური ონკოგენი. შემდეგი 

გენი EML4-ALK პირველად ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს 

ქსოვილში, მოგვიანებით კი ძუძუს კიბოშიც აღმოაჩინეს, თუმცა მისი 

სიხშირე დაბალია (2,4%), ზოგიერთ კვლევაში მისი კავშირი ძუძუს კი- 

ბოსთან არ დადასტურდა. შემდეგი გენი MAGI3-AKT3, ახლახან იქნა 

შესწავლილი და შემდგომ დადასტურებას საჭიროებს. შერწყმული 

გენი RPS6KB1-VMP1 17q23 ქრომოსომის ტანდემური დუპლიკაციის 

შედეგია და ძუძუს კიბოს 30%-შია აღმოჩენილი, თუმცა ეს გენი ნორ- 

მალურ ქსოვილშიცაა აღმოჩენილი და შესაბამის ქიმერულ ცილას არ 

გააჩნია ცილის ფუნქციური დომენი. როგორც ჩანს, ეს გენი სიმსივნის 

განვითარებაში არ არის წამყვანი. სხვა, ტრანსკრიპციული ფაქტორების 

შემცველი შერწყმული გენებია SEC16A-NOTCH1 და SEC22B-NOTCH2, 

მათი მომედების შედეგია ტრანსკრიპციის აქტივატორი კომპლექსის 

წარმოქმნა. ეს ტრანსლოკაციები უფრო ესტროგენ რეცეპტორ-ნეგატი- 

ური სიმსივნეებისთვისაა დამახასიათებელი. 
 

მრავალწლიანი საფუძვლიანი მოლეკულური ანალიზი და მისი ტრან- 

სლაცია კლინიკაში საფუძვლად დაედო მულტიგენურ ანალიზებს, 

რომელთაგან პირველია ონკოტაიპ-დე-იქსი (OncotypeDx - ეს RT-PCR 
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ტექნოლოგიაზე დაფუძნებული ტესტია, რომელიც საზღვრავს 16 გე- 

ნისა და 5 რეფერენს გენის ექსპრესიას ER+ სიმსივნეებში ნეგატიური 

ლიმფური კვანძებით და შეუძლია ტამოქსიფენით ნამკურნალებ პა- 

ციენტებში რეციდივის რისკის განსაზღვრა. მეორე მიკროერეი პრინ- 

ციპზე დაფუძნებული მეთოდია მამაპრინტი (Mammaprint), რომელიც 

პროგნოზს 70 გენის ექსპრესიის საფუძველზე საზღვრავს. ის ყოფს ძუ- 

ძუს კიბოს შემთხვევებს დაბალი და მაღალი რეციდივის რისკის მქონე 

ჯგუფებად და ახდენს ქიმიოთერაპიაზე პასუხის პრედიქციას მაღალი 

რისკის მქონე პაციენტებში. პეროუსა და მისი სამეცნიერო ჯგუფის 

მიერ შემოთავაზებული PAM50 კლასიფიკატორი, რომელიც 50 გენის 

განსაზღვრას ეფუძნება, გამოიყენება ER+ სიმსივნეებში ნეგატიური 

ლიმფური კვანძებით. 

 

 

რბილი ქსოვილების სიმსივნეები 

რბილი ქსოვილების კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი ნეოპლაზი- 

ები იშვიათია და აქვთ მრავალფეროვანი კლინიკური და ბიოლოგი- 

ური ქცევა. ეს მეზენქიმული სიმსივნეების ჰეტეროგენული ჯგუფია, 

რომლის დიაგნოზი და კლასიფიკაცია ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანი- 

ზაციის კრიტერიუმების მიხედვით ძირითადად მათ ჰისტოგენეზს, 

ციტოგენეტიკურ და მოლეკულურ-გენეტიკური კვლევების შედეგებს 

ეფუძნება. დღეისათვის 100-ზე მეტი კეთილთვისებიანი და ავთვისე- 

ბიანი სიმსივნეა იდენტიფიცირებული. პრაქტიკაში, ეს სიმსივნეები 

შეიძლება დაიყოს სხვადასხვა მორფოლოგიურ ჯგუფებად, როგო- 

რიცაა მრგვალუჯრედოვანი, თითისტარისებურუჯრედოვანი, ეპი- 

თელიოიდური/პოლიგონალური, პლეომორფული, ადიპოციტური, 

მიქსოიდური, და გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნეები. თითოეულ 

ჯგუფს დიფერენციალური დიაგნოზის ვრცელი ნაკრები შეესაბამე- ბა. 

იმუნოჰისტოქიმია სიმსივნის ჰისტოგენეზის დასადგენად შეუც- 

ვლელი მეთოდია, საბოლოო ტიპიზაციისათვის კი ციტოგენეტიკა 
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უმნიშვნელოვანესია. შერწყმული გენები, რომლებიც ქრომოსომული 

გადანაცვლებების შედეგია, წარმოადგენენ რბილი ქსოვილებისა და 

ძვალსახსროვანი სისტემის სიმსივნეთა კლასიფიკაციისა და დიაგნოს- 

ტიკური ალგორითმის მნიშვნელოვან ნაწილს. აღმოჩენილი გენეტი- 

კური აბერაციები მნიშვნელოვანია დამიზნებითი თერაპიისთვის. 

იმის გამო, რომ რბილი ქსოვილებისა და ძვალსახსროვანი სისტემის 

სიმსივნეები მრავალ სახეობას მოიცავს და ზოგიერთი რბილი ქსო- 

ვილის სიმსივნე განხილულია ამ წიგნის სხვადასხვა თავში, აქ შემო- 

ვიფარგლებით მათი აღწერით პათომორფოლოგიური თვისებების 

საფუძველზე, რაც უფრო შესაფერისად გვესახება, და თანდართულ 

ცხრილებში განვიხილავთ მათთვის დამახასიათებელ ძირითად ცი- 

ტოგენეტიკურ და მოლეკულურ ცვლილებებს (დანართი 7). 

 

 

მცირე მრგვალი ლურჯი უჯრედების სიმსივნეები 

ეს ჯგუფი მოიცავს პრიმიტიული წარმოშობის ნეოპლაზმების ჯგუფს, 

რომელთა დიაგნოსტიკა მხოლოდ ჰისტოპათოლოგიაზე დაყრდნო- 

ბით რთულია. დიფერენციალური დიაგნოსტიკა მოიცავს ეპითელუ- 

რი, მეზენქიმული, ჰემატოპოეზური ან მელანოციტური წარმოშობის 

ნეოპლაზიებს. იმუნოჰისტოქიმია შეიძლება დაგვეხმაროს დიფერენ- 

ციალის შევიწროებაში, თუმცა, იგი ხშირად არაეფექტურია სხვადას- 

ხვა მრგვალ უჯრედულ სარკომებს შორის დიფერენციალური დიაგ- 

ნოზისას. მრგვალი ლურჯი უჯრედების სიმსივნეების უმეტესობა 

ასოცირდება სიმსივნის სპეციფიკურ ქრომოსომულ ტრანსლოკაციას- 

თან, რომელსაც დიდი დიაგნოსტიკური ღირებულება აქვს (დანართი 

7). 

იუინგის სარკომა, ძვლის მეორე ყველაზე გავრცელებული სარკომაა 

ბავშვებში და მოზარდებში, ექსტრასკელეტური შემთხვევები გვხვდე- 

ბა 10-20%-მდე. ჰისტოპათოლოგია და IHC პროფილი შეიძლება ჰგავ- 
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დეს დაბალდიფერენცირებულ სინოვიალურ სარკომას მრგვალუჯრე- 

დოვანი მორფოლოგიით. მოლეკულური კვლევა ზუსტი დიაგნოზის 

დასადგენად ხშრად გამოიყენება. იუინგის სარკომა ცნობილია შექცე- 

ვადი ტრანსლოკაციებით. t(11;22)(q24;q12) გამოვლენილია დაახლო- 

ებით 85%-ში, რისი შედეგიცაა 22-ე ქრომოსომის EWSR-ის შერწყმა ETS 

ტრანსკრიფციის ფაქტორების ოჯახის წევრ გენთან (FLI1), 11 ქრო- 

მოსომაზე. იუინგის სარკომის დაახლოებით 5%-დან 10%-მდე შემთხ- 

ვევები ასოცირდება t(21;22)(q22;12)-თან, რისი შედეგიცაა EWSR1-ისა 

და ERG-ის შერწყმა. იშვიათად (< 1%-ში) იუინგის სარკომა აჩვენებს 

FUS-ERG ან FUS-FEV შერწყმას. EWSR1 გენის გადაწყობა მრავალი 

სარკომისთვისაა დამახასიათებელი, მათ შორის მიქსოიდური ლიპო- 

სარკომის, ანგიომატოიდური ფიბროზული ჰისტიოციტომის, მიო- 

ეპითელიომის, მიოეპითელური კარცინომის, შერეული რბილი ქსო- 

ვილის სიმსივნის, რბილი ქსოვილის წვრილუჯრედოვანი სარკომის, 

ექსტრასკელეტური მიქსოიდური ქონდროსარკომის, ავთვისებიანი 

კუჭ-ნაწლავის ნეიროექტოდერმული სიმსივნის, დაბალი ხარისხის 

ფიბრომიქსოიდური სარკომისა და დესმოპლაზიური მცირე მრგვა- 

ლუჯრედოვანი სიმსივნისათვის. ცოტა ხნის წინ, ჯანდაცვის მსოფ- 

ლიო ორგანიზაციის კლასიფიკაციში აისახა მცირე მრგვალუჯრედო- 

ვანი სარკომების ჯგუფი იუინგის სარკომის მსგავსი მახასიათებლებით 

(«იუინგის მსგავსი» სარკომა), თუმცა მათ არ აქვთ EWSR1-ის გადაწ- 

ყობა ETS გენის პარტნიორებთან ან TET ოჯახის სხვა წევრებთან. ამ 

სარკომების ქვეჯგუფი აჩვენებს CIC-DUX4 გენის შერწყმას, რომელიც 

გამოწვეულია t(4:19)(q35;q13) ან t(10;19)(q26;q13) ტრანსლოკაციებით 

და ძირითადად აღწერილია პედიატრიულ პოპულაციაში. გარდა ამი- 

სა, იუინგის მსგავსი სარკომების ჯგუფი BCOR-CCNB3 შერწყმული გე- 

ნით, რომელიც წარმოიქმნება X ქრომოსომის პარაცენტრული ინვერ- 

სიით, შეიძლება წარმოადგენდეს არადიფერენცირებული მრგვალი 

უჯრედების სარკომების ბიოლოგიურად განსხვავებულ ერთეულს. ამ 

სიმსივნეების დიაგნოსტიკაში ციკლინ B3 (CCNB3) -ის პოლიმერა- 

ზული ჯაჭვური რეაქციით გამოვლენა IHC-თან ერთად შეიძლება ინ- 
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ფორმაციული იყოს. ჯერ კიდევ სადავოა, იუინგის მსგავსი სარკომა 

უნდა კლასიფიცირდეს როგორც იუინგის სარკომა, თუ გამოიყოს რო- 

გორც ცალკე ერთეული. მიუხედავა ამისა, მათ მსგავსი სამკურნალო 

მიდგომები აქვთ, ამიტომ საჭიროა შემდგომი გენური ცვლილებების 

გამოვლენა და კლინიკური დაკვირვება. 

ალვეოლური რაბდომიოსარკომა მოზარდებში და ახალგაზრდა მოზ- 

რდილებში გვხვდება და ატარებს 2 სპეციფიკურ ქრომოსომულ ცვლი- 

ლებას. ტრანსლოკაცია t(2;13)(q35;q14) შემთხვევათა დაახლოებით 

60%-ში გვხვდება, t(1;13)(p36;q14) კი უფრო ნაკლებ შემთხვევებში. ეს 

გადაადგილებები მოიცავს FOXO1A გენს 13q14 ქრომოსომაზე და PAX3 

გენს (2q35) ან PAX7 გენს (1p36). 

ემბრიონული რაბდომიოსარკომის კონკრეტული ქრომოსომული ანო- 

მალია არ არის აღწერილი. ამიტომ t(2;13) ან t(1;13) ტრანსლოკაციების 

იდენტიფიკაცია დიაგნოსტიკურად ღირებულია და პროგნოზულად 

მნიშვნელოვანია, რადგან PAX-FOXO1A შერწყმული გენის სტატუ- სი 

გავლენას ახდენს რაბდომიოსარკომით დაავადებული ბავშვების 

პროგნოზზე. 

დესმოპლაზიური მცირე მრგვალუჯრედოვანი სიმსივნე ძირითადად 

გვხვდება ბავშვებსა და ახალგაზრდა ზრდასრულებში და კლინიკუ- 

რად ხშირად ვლინდება მუცლის ღრუს სეროზული გარსების დაზი- 

ანებით, ვლინდება პოლიფენოტიპური დიფერენციაციით და კავშირ- 

შია t(11;22) (p13;q12) ტრანსლოკაციასთან EWSR1- WT1 შერწყმული 

გენის წარმოქმნით. რადგან EWSR1 გენი სხვა სარკომების გენეტიკა- 

შიცაა ჩართული, პარტნიორი გენის იდენტიფიკაცია კონკრეტული 

დიაგნოზისთვის აუცილებელია. 

ექსტრასკელეტური მიქსოიდური ქონდროსარკომა ძირითადად მოზ- 

რდილებში, იშვიათად ბავშვებში გვხვდება, არ ავლენს დამაჯერებელ 

მტკიცებულებას ხრტილოვანი დიფერენციაციის შესახებ; მას ახასი- 

ათებს NR4A3 გადაწყობა. შემთხვევების 90%-ზე მეტი ან t(9:22)(q22;q12) 
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ან, ნაკლებად ხშირად, t(9;17)(q22;q11) ტრანსლოკაციებს ავლენს, რისი 

შედეგიცაა NR4A3-ის (9q22) შერწყმა EWSR1-თან (22q12) ან TAF15-თან 

(17q12). იმუნოჰისტოქიმია ამ დიაგნოზისათვის არაინფორმატიულია, 

მოლეკულური ტესტირება აუცილებელია. მაგალითად, ექსტრასკე- 

ლეტური მიქსოიდური სიმსივნე, რბილი ქსოვილების შერეული სიმ- 

სივნე და მიოეპითელიომა ჰისტოლოგიურად მრავალი მსგავსებით 

ხასიათდებიან, თუმცა აქვთ სრულიად სხვადასხვა თერაპიული მიდ- 

გომები და ამიტომ, დიაგნოსტიკურ გამოწვევად ითვლებიან. რადგან 

EWSR1 გენის მუტაცია სამივე მათანს ახასიათებს, საჭიროა NR4A3-ის 

აღმოსაჩენი ფლუორესცენტული ინ სიტუ ჰიბრიდიზაცია. დადებითი 

პასუხი დაადასტურებს ექსტრასკელეტური მიქსოიდური სიმსივნის 

დიაგნოზს, ეს შერწყმა ამ შემთხვევაში უნიკალური და სპეციფიკურია 

და არ არის წარმოდგენილი სხვა სარკომებში. 

 

 

თითისტარისებური უჯრედების სიმსივნეები 

თითისტარისებური უჯრედების სიმსივნეებისათვის სპეციფიური, 

კლინიკურად მნიშვნელოვანი გენეტიკური დარღვევებია აღმოჩენი- 

ლი, მრავალ მათგანს დიაგნოსტიკური ღირებულება აქვს. მონოფა- 

ზური სინოვიალური სარკომის, ლეიომიოსარკომის, ავთვისებიანი 

პერიფერიული ნერვული შალითის სიმსივნის, ფიბროსარკომის და 

გასტროინტესინალური სტრომული სიმსივნის დიაგნოზის სირთუ- 

ლე, მორფოლოგიური მსგავსების გარდა, შეიძლება განაპირობოს მასა- 

ლის სიმცირემ და არაადექვატურობამ, არასტანდარტულმა იმუნურმა 

პროფილმა, ამიტომ, მოლეკულური ტესტირება აუცილებელია. მაგა- 

ლითად, სინოვიალური სარკომის გარჩევა რთულია სოლიტარული 

ფიბროზული სიმსივნისაგან, ავთვისებიანი პერიფერიული ნერვული 

შალითის სიმსივნისა თუ სარკომატოიდული კარცინომისაგან. სინო- 

ვიალური სარკომის შემთხვევების 95%-ის დიაგნოზი ეფუძნება და- 

მახასიათებელი მორეციდივე რეციპროკული ტრანსლოკაციის t(X;18) 
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(p11.2;q11.2) გამოვლენას, რომელიც აერთიანებს SYT გენს (18q11) და 

Xp11-ზე არსებული ჰომოლოგიური გენიდან ერთ-ერთს (SSX1, SSX2 ან 

SSX4), მოლეკულურ დიაგნოსტიკას კლასიფიკაციისა და მკურნალო- 

ბისთვის გადამწყვეტი მნიშვნელობა აქვს. 

დერმატოფიბროსარკომა პროტუბერანს დაბალი ხარისხის თითის- 

ტარისებურუჯრედოვანი სიმსივნეა, რომელიც შეიცავს ზედმეტ ბეჭ- 

დისებურ ქრომოსომას ან t(17;22)(q22;q13) ტრანსლოკაციის არაბა- 

ლანსირებულ პროდუქტებს. ორივე აბერაცია შეიცავს ქიმერულ გენს, 

რომელიც აერთიანებს COL1A1-სა და PDGFB-ს, მათი გამოვლენა მულ- 

ტიპლექსური RT-PCR-ით ან FISH-ით ხდება. როგორც წესი, ამ სიმსივ- 

ნის მკურალობა ფართო რეზექციით ხდება, თუმცა არარესეკაბლური 

ან მეტასტაზური სიმსივნის დროს იმატინიბ მეზილატით დამიზნები- 

თი თერაპია ეფექტურია. 

იშვიათი ავთვისებიანი ფირობლასტური ნეოპლაზია - დაბალი ხა- 

რისხის ფიბრომიქსოიდური სარკომა ავლენს FUS-CREB3L2 ან ნაკ- 

ლებად ხშირად FUS-CREB3L1 შერწყმულ გენს რაც t(7;16) ან t(11;16) 

ტრანსლოკაციების შედეგია. დაბალი ხარისხის ფიბრომიქსოიდუ- რი 

სარკომების მცირე რიცხვი ასევე ავლენს EWSR1-CREB3L1 შერწყ- მულ 

გენს. აღნიშნულ სიმსივნესთან მორფოლოგიური მსგავსება აქვს 

სკლეროზულ ეპითელოიდურ ფიბრისარკომას, მას ხშრად ახასიათებს 

EWSR1 გენის გადაადგილებები, მცირე რიცხვი ავლენს FUS-CREB3L2 

შერწყმულ გენს. ეს ორივე სარკომა იმუნოჰისტოქიმიურად MUC1-ის 

მიმართ პოზიტიურობას ავლენს და ერთი სპექტრის ნეოპლაზიებად 

განიხილება. 

თანდაყოლოლი ანუ ინფანტილური ფიბროსარკომა, რომელიც ჰის- 

ტოლოგიურად ზრდასრულთა ფიბროსარკომის მსგავსია, ავლენს 

განსაზღვრულ t(12;15)(p13;q26) ტრანსლოკაციას, რომლის შედეგიცაა 

ETV6-NTRK3 შერწყმული გენი. ეს ნეოპლაზია ერთ წლამდე ბავშვებში 

ვლინდება და მისი ჰისტოლოგიური სურათი შეიძლება ჰგავდეს სხვა 
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პედიატრიულ თითისტარისებური მორფოლოგიის მქონე ნეოპლა- 

ზიებს, როგორიცაა ინფანტილური ფიბრომატოზი და ინფანტილური 

მიოფიბრომატოზი ან მიოფიბრომა. ETV6-NTRK3 შერწყმის ციტოგენე- 

ტიკური გამოვლენა პრობლემურია, ამიტომ უმჯობესია FISH ან PCR 

ანალიზი. 

კონგენიტალური ან ინფანტილური თითისტარისებური რაბდომი- 

ოსარკომა ამ ჯგუფის ერთ-ერთი დიფერენციალურ დიაგნოსტიკური 

ერთეულია, არ ავლენს PAX3-FOXO1 და PAX7-FOXO1 შერწყმულ გე- 

ნებს, თუმცა ავლენს NCOA2 გენის შექცევად გადაადგილებებს. 

ინტეგრაციული სეკვენირების მეთოდით შეცევადი NAB2-STAT6 შერ- 

წყმა იქნა გამოვლენილი სოლიტარული ფიბროზული სიმსივნის შემ- 

თხვევაში, ეს მუტაცია მთავარი გენეტიკური ცვლილებაა ამ სიმსივნე- 

ში. მისი ვარიანტებია NAB2ex4-STAT6ex2/3 და NAB2ex6-STAT6ex16/17. 

პირველი ვარიანტი პლევროპულმონური ლოკალიზაციის სოლი- 

ტარული ფიბროზული სიმსივნისას ვლინდება და ძირითადად კე- 

თილთვისებიან ქცევასთან ასოცირდება, მეორე ვარიანტი ექსტ- 

რაპლევრალური ღრმა ქსოვილებში განვითარებული, აგრესიული 

მიმდინარეობის სიმსივნისთვისაა დამახასიათებელი. დიაგნოსტიკაში 

ღირებული მნიშვნელობა აქვს STAT6-ის იმუნოჰისტოქიმიურ კვლე- 

ვას. აღსანიშნავია, რომ STAT6-ის ამპლიფიკაცია დედიფერენცირებუ- 

ლი ლიპოსარკომის მცირე ჯგუფისთვისაცაა დამახასიათებელი, რაც 

მისი იმუნოჰისტოქიმიური ექსპრესიით ვლინდება და სიფრთხილით 

მიდგომას მოითხოვს, განსაკუთრებით მაშინ, როცა საქმე გვაქვს რეტ- 

როპერიტონეულ სიმსივნესთან, რომლის დიფერენციალურ დიაგ- 

ნოზში ფიგურირებს სოლიტარული ფიბროზული სიმსივნე. 

გასტროინტესტინური სტრომული სიმსივნე (gastrointestinal stromal 

tumor - GIST) მეზენქიმური სიმსივნეა, რომელიც უფრო მეტად ონკო- 

გენური მუტაციებით ხასიათდება, ვიდრე სპეციფიური ტრანსლოკა- 

ციებითა და შერწყმული გენებით. ამ სიმსივნეთა უმრავლესობა ავ- 



160  

ლენს KIT-ის მე-9 ეგზონის, KIT-ის მე-11 ეგზონის ან PDGFRA-ს მე-18 

ეგზონის მუტაციებს. ისინი PCR რეაქციით და სეკვენირებით ვლინ- 

დება. იმ სიმსივნეებში, რომლებიც არ ავლენენ KIT და PDGFRA მუ- 

ტაციებს, აღმოჩენილი იქნა BRAF V600E მუტაცია. GIST ასოცირდება 

კარნეის ტრიადასა და კარნეი-სტრატაკისის სინდრომთან და ავლენს 

SDH-სთან დაკავშირებული გენების მუტაციას. 

 

 

ლიპომატოზური სიმსივნეები 

ლიპომატოზური სიმსივნეების განსასხვავებლად მცირე რაოდენობის 

გენეტიკური ალტერაციები არსებობს, რომლებიც მსგავსი მორფოლო- 

გიური სუბტიპების განსხვავებაში გვეხმარება. მიქსოიდური/მრგვალი 

უჯრედების ლიპოსარკომის დიაგნოზი რთულია, რადგან მისი დიფე- 

რენციალური დიაგნოზი მოიცავს მიქსოიდურ ნეოპლაზიებს, როგო- 

რიცაა ექსტრასკელეტური მიქსოიდური ლიპოსარკომა ან მიქსოფიბ- 

როსარკომა. მიქსოიდური ლიპოსარკომების 95%-ში გვხვდება t(12;16) 

(q13;p11) რეციპროკული ტრანსლოკაციის შედეგი, შერწყმული ქიმე- 

რული გენი FUS-DDIT3. 

დიაგნოსტიკურ სირთულეს წარმოადგენს ასევე ლიპომისა და ატი- 

პიური ლიპომატოზური სიმსივნის/კარგად დიფერენცირებული ლი- 

პოსარკომის (ALT/WDL) დიფერენციალური დიაგნოზი. ლიპომა მომ- 

წიფებული ცხიმოვანი ქსოვილის შესახედაობის სიმსივნური მასაა, 

თუმცა, ნორმალური ცხიმოვანი ქსოვილისაგან განსხვავებით, ავლენს 

HMGA2 ტრანსლოკაციას. ატიპიური ლიპომატოზური სიმსივნე/კარ- 

გად დიფერენცირებული ლიპოსარკომა ლიპომის მსგავს მორფოლო- 

გიასაც შეიძლება შეიცავდეს. ის შექცევადობითა და დედიფერენცი- 

აციის რისკით ხასიათდება, რაც, ლოკალიზაციასთან კავშირში, ცუდი 

პროგნოზის მანიშნებელი შეიძლება იყოს. მოლეკულური ტესტირება 

საჭიროა ამ ორ ერთეულს შორის დიფერენციალური დიაგნოზისას, 

განსაკუთრებით მაშინ, როცა კლინიკური და რადიოლოგიური დასკვ- 
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ნა არაერთგვაროვანია. ამასთან, დედიფერენცირებული ლიპოსარკომა 

მაღალი ხარისხის დედიფერენცირეული არეებით შეიძლება რთულად 

განვასხვავოთ სხვა მაღალი ხარისხის პლეომორფული სარკომებისა- 

გან. მოლეკულური ანალიზი გამოავლენს მოჭარბებულ ბეჭდისებურ 

ქრომოსომებს და/ან გიგანტურ მარკერულ ქრომოსომებს რაც 12q13- 

15 მონაკვეთის ამპლიფიკაციას შეესაბამება და მოწმობს ALT/WDL-ის 

ან დედიფერენცირებული ლიპოსარკომის დიაგნოზს მორფოლოგიურ 

სურათთან კავშირში. აღსანიშნავია, რომ ზოგიერთ ლიპომას ახასი- 

ათებს mouse double minute 2 homolog (MDM2)-ის დაგროვებითი მუ- 

ტაცია, სხვა მეზენქიმურ სიმსივნეებში გვხვდება MDM2-ის ამპლიფი- 

კაცია ან ექსპრესია. 

 

 

დაუდგენელი ჰისტოგენეზის სიმსივნეები 

ამ ჯგუფში მოიაზრება ის სიმსივნეები, რომელთაც აქვთ მრგავლურე- 

დოვანი, თითისტარისებური ან ეპითელოიდური/პოლიგონალური 

მორფოლოგია. ზოგიერთისათვის დამახასიათებელი კონკრეტული 

ტრანსლოკაცია, თუმცა ზოგიერთის შემთხვევაში, მნიშვნელოვანი 

ჰისტოპათოლოგიური და კლინიკური გადაფარვაა ნანახი. ასეთია 

მაგალითად, ნათელუჯრედოვანი სარკომა (რბილი ქსოვილების ავთ- 

ვისებიანი მელანომა) და კონვენციური მელანომა. ნათელუჯრედო- 

ვანი სარკომა ავლენს შექცევად EWSR1-ATF1 შერწყმულ გენს შემთხ- 

ვევათა 90%-ში, რაც (12;22)(q13;q12) რეციპროკული ტრანსლოკაციის 

შედეგია. მსგავსი t(2;22)(q32.3;q12) ტრანსლოკაცია, რომლის შედეგია 

EWSR-CREB1 შერწყმა, ნათელუჯრედოვანი სარკომების მცირე ნა- 

წილშია აღმოჩენილი. მცირე ჯგუფს ახასიათებს BRAF მუტაციაც, რო- 

მელიც თერაპიულ სამიზნეს წარმოადგენს. 

აღსანიშნავია, რომ ალვეოლური რბილი ქსოვილების სარკომა მორფო- 

ლოგიით შეიძლება თირკმლის კარცინომის ან პერივასკულური ეპი- 

თელოიდური სიმსივნის მსგავსი იყოს. იმუნოჰისტოქიმიურად, სარ- 
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კომა ნეგატიურია კერატინებზე, ეპითელური მემბრანების ანტიგენსა 

და HMB-45-ზე. მოლეკულური ანალიზი საჭიროა. ალვეოლური რბი- 

ლი ქსოვილების სარკომა ხასიათდება შექცევადი, არაბალანსირებული 

der(17)t(X;17)(p11;q25) მუტაციით რომლის შედეგიცაა TFE3 (Xp11) და 

ASPSCR1 (17q25)-ის შერწყმა. მიუხედავად იმისა რომ ASPSCR1-TFE3 

გენი ალვეოლური რბილი ქსოვილების სარკომისათვის სპეციფიურად 

ითვლება, ის თირკმლის კარცინომის მცირე ნაწილშიცაა ნანახი. 

რბილი ქსოვილების ანგიოფიბრომა დაუდგენელი ჰისტოლოგიური 

წარმოშობის კეთილთვისებიანი, ფიბროვასკულური რბილი ქსოვი- 

ლების სიმსივნეა AHRR-NCOA2 შერწყმული გენით, რომელიც t(5;8) 

(p15;q13)-ის შედეგია. 

 

მიქსოიდური სიმსივნეები 

მიქსოიდური სიმსივნეები WHO-ს კრიტერიუმების მიხედვით არ 

წარმოადგენს ცალკეულ ჯგუფს, თუმცა ხშირად გვხვდება კლინიკურ 

პრაქტიკაში. სიმსივნურ უჯრედებს შეიძლება ჰქონდეს სხვადასხვა 

მორფოლოგია და უხვი მიქსოიდური სტრომა. სიმსივნის ამ ჯგუფის 

საერთო გენეტიკური ცვლილებები შეჯამებულია მე-7 დანართში. 

 
 

ძვალსახსროვანი სისტემის სიმსივნეები 

ძვლების სიმსივნეები 

ეს სიმსივნეები იშვიათია, მათგან უფრო ხშირი კეთილთვისებიანი 

სიმსივნეებია, ავთივსებიანი შემთხვევების ეტიოპათოგენეზი ძირი- 

თადად უცნობია, ლიტერატურაში აღწერილია მათი განვითარება 

წინამორბედი დაზიანების გაავთვისებიანების შედეგად, როგორიცაა 

მაგალითად, ოლიერის დაავადება ან ძვლის პეჯეტის დაავადება, რის- 

კის ფაქტორებია სხივური თერაპია, ქრონიკული ოსტეომიელიტი ან 
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ძვლის ინფარქტი. ცნობილია გენეტიკური განწყობებიც, მაგალითად 

ლი-ფრაუმენის ან მემკვიდრული რეტინობლასტომის სინდრომები. 

ძირითადი კლასიფიკაციის მიხედვით ძვლის სიმსივნეები იყოფა ოს- 

ტეოგენურ, ქონდროგენურ და ძვლის დიდუჯრედოვან სიმსივნეებად, 

ასევე იუინგის სარკომად და ქორდომად. 

ოსტეოგენური სიმსივნეები ოსტეობლასტების უკონტროლო პრო- 

ლიფერაციის შედეგია. მათგან ავთვისებიანი ბუნება აქვს ოსტეოსარ- 

კომას, რომელიც ავთვისებიანი ოსტეობლასტების მიერ ძვლოვანი 

მატრიქსის პროდუქციით ხასიათდება და იყოფა დაბალი ხარისხის 

(ძირითადად ზედაპირულ) და მაღალი ხარისხის (ძირითადად ცენ- 

ტრალური ზონის) სიმსივნეებად. მაღალი ხარისხის სარკომებიდან 

უფრო ხშირია კონვენციური ოსტეოსარკომა, რომელიც პლაზმოცი- 

ტური მიელომის შემდეგ მეორე ყველაზე ხშირი ძვლის სიმსივნეა. 

მეტად ხშირად გვხვდება პუბერტულ ასაკში, 10-15 წლის შუალედ- ში, 

ძირითადად ბიჭებში, ხშირი ლოკალიზაციაა გრძელი ძვლების 

მეტაფიზები. პაციენტების მესამედი 40 წელზე მეტი ასაკისაა. მულ- 

ტიმოდალური ქიმიოთერაპიის მიუხედავად, პაციენტთა 30-40%-ს 

რეფრაქტერული ან რეკურენტული დაავადება უვითარდება რაც ფა- 

ტალური შედეგით მთავრდება. დაბალი ხარისხის ოსტეოსარკომა 

გარკვეულ შემთხვევებში, რამდენიმე ათეული წლის შემდგომაც კი, 

მაღალი ხარისხის სიმსივნედ შეიძლება ტრანსფორმირდეს. პაროსტე- 

ალური და ცენტრალური დაბალი ხარისხის სარკომებისათვის დამა- 

ხასიათებელია MDM2-სა და CDK4-ს ამპლიფიკაცია, რისი დიაგნოზიც 

ფლუორესცენტული ინსიტუ ჰიბრიდიზაციით ხდება. MDM2 იმუნო- 

ჰისტოქიმია სენსიტიურია, თუმცა ნაკლებად სპეციფიური. პაროსტე- 

ალური ოსტეოსარკომისათვის ასევე დამახასიათებელია GNAS მუტა- 

ციაც, რომელიც მანამდე მხოლოდ ფიბროზული დისპლაზიისთვის 

იყო სპეციფური. ოსტეოსარკომის შემთხვევაში ჯერ კიდევ შესასწავ- 

ლია გენეტიკური ალტერაციები და მოლეკულური პროფილები, რო- 

მელიც დააკავშირებს პაციენტების პროგნოზსა და თერაპიაზე პასუხს. 
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ოსტეოსარკომის ეტიოპათოგენეზში ნაჩვენებია ჩანსახოვანი მუტაცი- 

ების, სომატური ალტერაციებისა და სიმსივნის მამოძრავებელი გე- 

ნების ჩართულობა. ყველაზე ხშირი ჩანასახოვანი მუტაციაა TP53 და 

RB1, ნაკლებად გამოვლენიალია RECQ ჰელიკაზები ( კერძოდ, RECQL2 

- ვერნერის სინდრომი, RECQL3 - ბლუმის სინდრომი, RECQL4 - როთ- 

მუნდ-თომპსონის სინდრომი). სხვა მიზეზებს მიეკუთვნება მაიონებე- 

ლი გამოსხივება. ძვლის პეჯეტის დაავადება ასოცირებულია SQSTM1 

მუტაციებთან, რომლებიც გამოვლენილია ოჯახების 20%-50%-ში და 

სპორადული შემთხვევების 10-20%-ში, სხვა მუტაციებია TNFRSF11A 

(RANK) და VCP. ძვლის ინფარქტი, რომელიც გვხვდება ჰარდკასლის 

სინდრომისას, ხასიათდება დიაფიზური მედულარული სტენოზით, 

ეს მდგომარეობა მემკვიდრეობითია და აუტოსომურ დომინანტურად 

გადაეცემა. 

ოსტეოსარკომის სომატური ალტერაციები მრავალი ტიპის კომპ- 

ლექსურ ქრომოსომულ გადაადგილებებს მოიცავს. სიმსივნის პათო- 

გენეზში ჩართული სხვა გენებია MYC, PTEN, ATRX, CDKN2A, PI3K/ 

mTOR, IGF, FGF, RUNX2, VEGFA და E2F3. მიუხედავად იმისა, რომ იყო 

მცდელობა გენთა ასლების ვარიაციის და ქრომოსომათა კომპლექსუ- 

რი გადაადგილების კორელაციისა დაავადების გამოსავალთან და ქი- 

მიოთერაპიაზე პასუხთან, ვერცერთმა მიდგომამ ვერ აჩვენა სარწმუნო 

შედეგი. თერაპიაზე პასუხის განსაზღვრა ამიტომ ყველაზე სარწმუ- 

ნოდ ჰისტოლოგიურ შეფასებას ეფუძნება. ოსტეოსარკომების იმ შემ- 

თხვევებში, რომლებიც არ პასუხობდნენ ქიმიოთერაპიას, გამოვლენი- 

ლია FGFR1-ს ამპლიფიკაცია და IGF1R სასიგნალო გზის ალტერაცია, 

თუმცა ეს შედეგები შემდგომ კლინიკურ კვლევებსა და ვალიდაციას 

საჭიროებენ. 

ოსტეოკლასტებით მდიდარ სიმსივნეებს მიეკუთვნება ეპიფიზის სიმ- 

სივნეები - ძვლის გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნე და ქონდრობლას- 

ტომა, ასევე ნათელუჯრედოვანი ქონდროსარკომა. სამივე სიმსივნეში 

ნანახია H3F3A-ს ან H3F3B გენების ნუკლეოტიდური ვარიაციები, ისი- 
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ნი ჰისტონების მაკოდირებელი გენები არიან. მდებარეობენ 1 და მე-17 

ქრომოსომებზე, თუმცა, ერთიდაიგივე ცილას აკოდირებენ. 

ძვლის გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნე ლოკალურად აგრესიულია 

ფილტვში მეტასტაზირების უნარით, თუმცა აღწერილია რეგრესიის 

შემთხვევებიც. ამ სიმსივნეთა 96% ავლენს H3F3 გენის მუტაციებს, 

უფრო კონკრეტულად კი გლიცინის 34-ე რეგიონის ალტერაციას. 

p.G34W-ის მუტაცია იმუნოჰისტოქიმიურადაც დასტურდება და 

დიაგნოსტიკური მნიშვნელობა აქვს. ამის გარდა, მცირე შემთხვევებში 

აღმოჩენილია სხვა სომატური მუტაციები და ასლების რიცხვის ალტე- 

რაციები. ახლახანს დადგინდა, რომ გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნე 

შეიძლება ზოგიერთი სინდრომის ნაწილი იყოს და ასოცირდებოდეს 

ფეოქრომოციტომასთან ან პარაგანგლიომასთან. ოჯახური კლასტერე- 

ბი კავშირშია ძვლის პეჯეტის დაავადებასთან. აქ zinc finger protein 687 

გენის (ZNF687) მისენს ჩანასახოვანი მუტაციაა წამყვანი, რომელსაც 

უკავშირდება ამ დაავადების ოჯახური მონოგენური დამემკვიდრება. 

ქონდრობლასტომა კეთილთვისებიანი სიმსივნეა, თუმცა მრავალი 

ჰისტოლოგიური, კლინიკური და რადიოლოგიური მახასიათებლით 

გადაფარავს გიგანტურუჯრედოვან სიმსივნეს. მთავარი განმასხვა- 

ვებელია ქონდრობლასტური სტრომა, რომელიც ძირითადად კირე- 

ტაჟით იკურნება, იშვიათად აღწერილია მეტასტაზიც და ცნობილია 

როგორც კეთილთვისებიანი მეტასტაზური ქონდრობლასტომა. არ 

ტრანსფორმირდება მაღალი ხარისხის სიმსივნედ. მოლეკულური მა- 

ხასიათებელი აქაც H3F3 მუტაციაა, ძირითადად კი H3F3B ვარიანტი, 

თუმცა გენის ექსპრესიის განსხვავებები ბოლომდე სარწმუნო არაა 

გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნისაგან განსასხვავებლად (გიგანტუ- 

რუჯრედოვანი H3F3A G34W მუტანტურია, ქონდორბლასტომა კი 

H3F3B K36M მუტანტური) და მიჩნეულია როგორც ემბრიონული და 

პოსტნატალური განვითარებისთვის დამახასიათებელ დროებით გა- 

მოვლინებად. H3F3A და H3F3B გენების p.K36M მუტაციას დიაგნოს- 

ტიკური ღირებულება აქვს და იმუნოჰისტოქიმიით ფასდება. 
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ანევრიზმული ძვლის ცისტა ლოკალურად აგრესიული ოსტეოკლას- 

ტებით მდიდარი სიმსივნეა და ყველა ძვალში გვხვდება, ძირითადად 

მეტაფიზის არეში. 75%-ში ახასიათებს ბალანსირებული ქრომოსომუ- 

ლი ტრანსლოკაციები, რომელიც მოიცავს USP6 გენს. ის 17p13 ქრომო- 

სომაზე მდებარეობს და შეიძლება შეუკავშირდეს სხვადასხვა შერწყ- 

მად პარტნიორებს, როგორიცაა მაგალითად, CDH11, ZNF9, COL1A1, 

TRAP150, OMD, RUNX2 და CTNNB1. USP6 გენის გადაწყობა მუშაობს 

როგორც ონკოგენი და ზემომედებს უჯრედის მიგრაციასა და ციტო- 

კინეზზე. მნიშვნელოვანია ამ სიმსივნის განსხვავება მეორადი ანევ- 

რიზმული ცისტური დაზიანებისაგან, რომელიც სხვა ნეოპლაზიებ- 

თან ასოცირდება. მეორადი დაზიანებების დროს გენეტიკურ კვლევას 

არსებითი მნიშვნელობა აქვს. 

USP6 გენის გადაწყობა დამახასიათებელია ნოდულური ფასციიტის 

დიდი უმრავლესობისათვის, ეს რბილი ქსოვილების სიმსივნე ტრავ- 

მული დაზიანების შედეგად ითვლება და სპონტანური რეგრესია ახა- 

სიათებს. ძვლის სიმსივნისგან მას სხვა დამახასიათებელი მუტაციების 

ნაკრები განასხვავებს. USP6 გენის გადაწყობა ასევე დამახასიათებელია 

მიოზიტის (myositis ossificans), წვრილი ძვლების გიგანტური უჯრე- 

დების სიმსივნეების და თითების ფიბროოსეოზური სიმსივნისათვის, 

მათ მსგავსი ჰისტოლგიური მახასიათებლები აქვთ. 

ტენოსინოვიალური გიგანტურუჯრედოვანი სიმსივნე რომლის დი- 

ფუზური ფორმა ცნობილია როგორც პიგმენტური ვილონოდალური 

სინოვიიტი, ლოკალურად აგრესიული სიმსივნეა, რომელსაც ახასი- 

ათებს კოლონიის მასტიმულირებელი ფაქტორის (CSF1) ექსპრესიიას- 

თან დაკავშირებული ტრანსლოკაციები. იგი სახსრის სინოვიალურ 

გარსში აღმოცენდება, თუმცა შეიძლება ახლომდებარე ძვლის ეროზია 

გამოიწვიოს და გაართულოს სიმსივნის პირველადი კერის დადგენა. 

ჰისტოლოგიურად გიგანტური უჯრედების სიმსივნეების მსგავსია, 

თუმცა H3.3 p.G34W-ის იმუნოჰისტოქიმიური კვლევა მას სარწმუნოდ 
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გამორიცხავს. CSF1-ის ესპრესიის გამო შესაძლებელია თიროზინკინა- 

ზური ინჰიბიტორებით მკურნალობა. 

ქორდომა პირველადი ავთვისებიანი ძვლის სიმსივნეა ნოტოქორდუ- 

ლი დიფერენციაციით და ლოკალიზდება ჩონჩხის ღერძის გასწვრივ 

თავის ქალადან კუდუსუნის ჩათვლით. იშვიათად გვხვდება რბილ 

ქსოვილებშიც. ძირითადად საშუალო ასაკის პირები ავადდებიან, სი- 

ცოცხლის საშუალო ხანგრძლივობა 7 წელია, მეტასტაზირებს გვიან და 

იშვიათად. ბრაქიურის (Brachyury - TBXT) ექსპრესია, რომელიც იმუ- 

ნოჰისტოქიმიით ვლინდება, ქორდომის სენსიტიური და სპეციფიური 

მარკერია. ნალებად სპეციფიურია კერატინები, S100 ცილა ან ალდოკე- 

ტორედუტაზა 1B10. TBXT-ის ექსპრესია სომატური ასლების რიცხვის 

ვარიაციასთან (დაგროვებასთან) არის კავშირში. პათოგენური ვარი- 

აციები როგორც წესი, დამახასიათებელი არ არის. ქორდომისათავის 

ასევე დამახასიათებელია CDKN2A-ს ექსპრესიის დაკარგვა 80%-ში, 

ამის შედეგად ხდება CDK4/CDK6-ის კონსტიტუციური აქტივაცია და 

ის შეიძლება თერაპიული სამიზნე გახდეს. შემთხვევათა 16%-ში PI3K 

სასიგნალო გზის წევრების, PIK3CA, PIK3R1, და PTEN-ის მუტაციებია 

გამოვლენილი. აღწერილია ასევე ქრომატინის რემოდელირებაში მო- 

ნაწილე გენების, SETD2, ARID1A, და PBRM1-ის როლიც. დაბალდი- 

ფერენცირებული ქორდომა ხასიათდება SMARCB1-ის ექსპრესიის და- 

კარგვით, რაც ამავე სახელწოდების გენის ჰომოზიგოტური დელეციის 

შედეგია, ასეთი ვარიანტი გვხვდება შედარებით ახალგაზრდებში და 

უარესი პროგნოზი აქვთ. SMARCB1-ნეგატიური ქორდომები შესაძ- 

ლოა Enhancer of Zeste homologue 2 (EZH2)-ის ინჰიბიტორზე, ტაზემე- 

ტოსტატზე იძლეოდეს თერაპიულ პასუხს. 
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ხრტილოვანი სიმსივნეები 

კონვენციური ხრტილოვანი სიმსივნეები ყველაზე ხშირი ძვლის სიმ- 

სივნეებია, მათ შორის ცენტრალური ენქონდრომა და ზედაპირული 

ოსტეოქონდრომა კეთილთვისებიანია. ქონდროსარკომა მეორე ყვე- 

ლაზე ხშირი პირველადი ავთვისებიანი ძვლის სიმსივნეა, ხშირია 

ზრდასრულებში. პირველად ვარიანტს არ აქვს კეთილთვისებიანი 

წინამორბედი, მეორადი ცენტრალური ვარიანტი წინამორბედი ენ- 

ქონდრომისაგან ვითარდება, პერიფერიული კი ოსტეოქონდრომის 

ხრტილოვანი საბურავისაგან. კეთილთვისებიანი ფორმების ზომაში 

მატება შეიძლება გაავთვისებიანების ნიშანი იყოს. ხშირი ლოკალიზა- 

ციაა მენჯის ძვლები, ბარძაყისა და წვივის ძვლები, სხვა ძვლები ნაკ- 

ლებად ხშრად ზიანდება. დაახლოებით 50%-ში ნანახია IDH1 R132 და 

IDH2 R172 მუტაციები. ანეუპლოიდია მაღალ ჰისტოლოგიურ ხარის- 

ხთან კორელაციაში იქნა აღმოჩენილი. მაღალი ხარისხის სიმსივნეში 

TP53-ის მუტაციები და RB1, CDKN2A და CDK სასიგნალო გზების ალ- 

ტერაციებია აღმოჩენილი. საინტერესოა რომ IDH1 და IDH2 მუტაცი- 

ები ყველა ლოკალიზაციის სიმსივნეში აღმოჩნდა, თუმცა უფრო ხში- 

რად ის ზედა და ქვედა კიდურების ლულოვან ძვლებში (მათ 90%-ში), 

ნაკლებად ხშირად (53%-ში) სხვა გრძელ ძვლებში და 35%-ში ბრტყელ 

ძვლებშია აღმოჩენილი. 

სინოვიალური ქონდრომატოზი. ეს ლოკალურად აგრესიული სიმსივ- 

ნეა რომელიც ხასიათდება სასახსრე სივრცეებში, სუბსინოვიურ ქსო- 

ვილში და ტენოსინოვიურ არეებში მრავლობითი ჰიალინური კვან- 

ძების განვითარებით. უფრო ხშირია მამაკაცებში, მუხლის სახსრის 

არეში, ავთვისებიანი ტრასფორმაცია 10-15%-შია აღწერილი. სინოვი- 

ალური ქონდროსარკომა, რომელიც სინოვიალური ქონდორომატო- 

ზის საფუძველზე განვითარდა, ავლენს FN1-ACVR2A და ACVR2A-FN1 

შერწყმულ გენებს. აღწერილია მე-6 ქრომოსომის ანომალიები და 

FGFR3-სა და FGF9-ს შესაძლო მონაწილეობა. 
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ენქონდორმატოზები ბავშვთა ასაკში მანიფესტირდება და შეიძლება 

იყოს გრძელი ძვლების დისპროპორციული ზრდის და პათოლოგიური 

მოტეხილობების მიზეზი, ენქონდრომატოზის საფუძველზე ზრდას- 

რულობის ასაკში შეიძლება განვითარდეს მეორადი ქონდროსარკომა. 

ენქონდრომატოზების რამდენიმე ფორმა არსეობს, მათგან ზოგიერთი 

გენეტიკურ საფუძველს ატარებს. ოლიერის დაავადება მრავლობითი 

ენქონდრომის ყველაზე ხშირი ფორმაა და ატარებს IDH1 (98%) ან IDH2 

(2%) ჰეტეროზიგოტულ სომატურ მუტაციებს. თუ ენქონდრომატოზი 

კომბინირებულია კანის, რბილი ქსოვილებისა და ორგანოების მრავ- 

ლობით ჰემანგიომასთან, ადგილი აქვს მაფუცის სინდრომს. 

 

 

არაკონვენციური ხრტილოვანი სიმსივნეები 

ქონდრომიქსოიდური ფიბრომა ძვლის სიმსივნეების 1%-მდე შეად- 

გენს და კეთილთვისებიანი ბუნება აქვს, გვხვდება გრძელი ძვლების 

მეტაფიზებში, ავლენს ფსევდოლობულურად განლაგებულ ქონდრო- 

იდული, მიქსოიდური და ფიბროზული ქსოვილების კომპონენტებს, 

ახასიათებს ატიპიები, თუმცა ლიტერატურაში გაავთვისებიანების 

შემთხვევა აღწერილი არ არის. 6q24 ქრომოსომაზე არსებული გლუტა- 

მატის რეცეპტორის გენი (glutamate receptor gene - GRM1) შემთხვევა- 

თა 90%-ზეა პასუხისმგებელი, თუმცა დიაგნოსტიკური ანტისხეული 

ხელმისაწვდომი არ არის. 

ნათელუჯრედოვანი ქონდროსარკომა დაბალი ხარისხის ნეოპლაზიაა, 

რომელიც ეპიფიზებში მდებარეობს, მისი გენეტიკური ეტიოპათოგე- 

ნეზი ჯერ კიდევ შეუსწავლელია, ამ დროისათვის მიმდინარეობს 3.3 

p.K36M ჰისტონის სიხშირისა და როლის შესწავლა, რომელიც მაღალს- 

პეციფიურ მამოძრავებელ მუტაციად შეიძლება მოგვევლინოს. Rb სა- 

სიგნალო გზის დარღვევის როლი აღმოჩენილია ამ სარკომების 95%- 

ში. არ ახასიათებს IDH1 და IDH2 მუტაციები. 
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მეზენქიმური ქონდროსარკომა ძვალსა და რბილ ქსოვილებში გვხვდე- 

ბა და ბიფაზურ მორფოლოგიას ავლენს, მათ შორის ქონდრო-ოსე- 

ოზურ და წვრილი, ლურჯი, მრგვალი უჯრედების კომპონენტს. ამ 

უკანასკნელის გამო დიფერენციალური დიაგნოზი საჭიროა იუინგის 

სარკომასთან. HEY1-NCOA2 შერწყმული გენი, რომელიც HEY1 მე-4 

ეგზონისა და NCOA2 მე-13 ეგზონის შერწყმის შედეგია, ამ სიმსივნი- 

სათვის მაღალი სპეციფიურობით გამოირჩევა და არ ახასიათებს სხვა 

ქონდროსარკომებსა და იუინგის სარკომას. 

 

 

ბავშვთა და მოზარდთა სიმსივნეები 

ბავშვთა ასაკის სიმსივნეები დაავადებათა ფართო ჯგუფს მოიცავს. 

მიუხედავად იმისა, რომ ისინი წარმოადგენენ ადამიანის სიმსივნეთა 

მცირე პროცენტს, თავიანთი მნიშვნელობით მოწინავე ადგილი უჭი- 

რავთ. ამის მიზეზი მრავალი სამედიცინო, ეთიკური და საზოგადოებ- 

რივი ასპექტია. ამ სფეროში მრავალი ინფორმაცია დაგროვდა, რამაც 

საგრძნობლად გააუმჯობესა პაციენტთა სიცოცხლის ხანგრძლივობა 

და მისი ხარისხი. 

ბავშვთა სხვადასხვა ასაკობრივი კატეგორიებისათვის სხვადასხვა სიმ- 

სივნეებია დამახასიათებელი. თანდაყოლილ სიმსივნეებში, რომლე- 

ბიც დაბადებისთანავე და სიცოცხლის პირველ კვირებში ვლინდება, 

ტერატომები ჭარბობს. ყველაზე ხშირი თანდაყოლილი ავთვისებიანი 

სიმსივნეა ნეირობლასტომა. ძუძუთა და სკოლამდელი ასაკის ბავშვებ- 

ში გვხვდება ჰემატოპოეზის პრეკურსორული არადიფერენცირებული 

სიმსივნეები (ყველაზე ხშირად მწვავე ლიმფობლასტური ლეიკემია), 

ასევე ცენტრალური და სიმპათეტიკური ნერვული სისტემის სიმსივ- 

ნეები. ამ ასაკში ვხვდებით ასევე ყველაზე ხშირად თირკმლის, ღვიძ- 

ლის და თვალის ემბრიონულ სიმსივნეებს. სარკომებიდან ყველაზე 

ხშირია ემბრიონული რაბდომიოსარკომა. 
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უფროსი ასაკის ბვშვებში ხშირია ლიმფომები - ტიპიურია ბურკიტის 

ლიმფომა, ანაპლაზიური დიდუჯრედოვანი ALK პოზიტიური ლიმ- 

ფომა და ჰოჯკინის ლიმფომა. გვხვდება სხვა ჰემატოლიმფოიდური 

სიმსივნეებიც კლებადი თანამიმდევრობით: მწვავე მიელოიდური 

ლეიკემია, B და L რიგის მწვავე ლიმფოციტური/ლიმფობლასტური 

ლეიკემიები, გვიან ასაკში არაჰოჯკინის ლიმფომაც. 

მომწიფების ასაკში იმატებს რბილი ქსოვილებისა და ძვლის სხვადას- 

ხვა სიმსივნეები, ავთვისებიანი სიმსივნეებიდან ხშირია ალვეოლური 

რაბდომიოსარკომა, იუინგის სარკომა და ოსტეოსარკომა. ამავე ასაკში 

მოგვიანებით გვხვდება ზოგიერთი ზრდასრულთა ასაკისათვის და- 

მახასიათებელი სიმსივნეც, როგორიცაა ფარისებრი ჯირკვლის, ღვიძ- 

ლის, ნაზოფარინგის კარცინომები. 

 

 

რბილი ქსოვილების სიმსივნეები 

ეს ჯგუფი დიდი და მრავალფეროვანია და მოიცავს როგორც კეთილთ- 

ვისებიან ხშირ სიმსივნეებს (მაგალითად ჰემანგიომებს), ასევე გარდა- 

მავალი ბიოლოგიური ქცევის ლოკალურად აგრესიულ სიმსივნეებს 

(ფიბრომატოზები) და სარკომებს. სარკომებს სხვადასხვა ბიოლოგი- 

ური თვისებები აქვთ, ზოგიერთი, მაგალიათად ინფანტილური ფიბ- 

როსარკომა იშვიათად მეტასტაზირებს, ალვეოლური რაბდომიოსარ- 

კომა კი მაღალი აგრესიულობით გამოირჩევა. 

რაბდომიოსარკომა. რაბდომიოსარკომები ბავშვთა ასაკის სარკომების 

60%-ს შეადგენს. ისინი კლინიკური, ჰისტოლოგიური და ბიოლოგი- 

ური თვისებებით განსხვავდებიან და იყოფიან სხვადასხვა ტიპებად 

და ვარიანტებად: ემბრიონული (კონვენციური, ბოტროიდული), ალ- 

ვეოლური, თითისტარისებრი/სკლეროზული და პლეომორფული. 

ჩამოთლილთა განსხვავება და სწორი დიაგნოსტიკა მნიშვნელოვანია 

პროგნოზისა და მკურნალობის ტაქტიკისათვის. ემბრიონული რაბ- 
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დომიოსარკომები (ERMS) ვლინდება ძუძუთა ასაკიდან სკოლამდე- 

ლი ასაკის ბავშვებში. ეს სიმსივნეები, რომლებიც კუნთოვანი ქსოვი- 

ლისგან ხშირად არც წარმოსდგებიან, გვხვდებიან იმ ადგილებშიც კი, 

სადაც განივზოლიანი კუნთოვანი ქსოვილი ფიზიოლოგიურად არ 

გვხვდება. ამიტომ ითვლება რომ ეს სიმსივნეები აღმოცენდება პრიმი- 

ტიული მეზენქიმური უჯრედისაგან, რომელთაც აქვთ განივზოლიანი 

კუნთოვანი ქსოვილის მიმართულებით დიფერენცირების უნარი. ხში- 

რი ლოკალიზაციაა უროგენიტალური სისტემა, კერძოდ შარდის ბუშ- 

ტი, პროსტატა, საშო ან საშვილოსნოს ყელი, პარანაზალური წიაღები, 

პირხახა, თვალბუდე, რეტროპერიტონეუმი, ტანისა და კიდურების 

რბილი ქსოვილები, იშვიათად ხორხი, შუა ყური და სასმენი მილი, სა- 

ნაღვლე გზები. კლინიკურად ეს სიმსივნეები ვლინდება წანაზარდისა 

თუ მასის სახით, რომელიც ახდენს ადგილობრივ ობსტრუქციას და/ ან 

ორგანოთა ფუნქციის ალტერაციას. ხშირად აქვთ პოლიპოიდური 

სტრუქტურა და მოგვაგონებენ ყურძნის ფორმას, აქედან მომდინა- 

რეობს ტერმინი ბოტროიდული ბერძნული სიტყვიდან botroydes, რაც 

ყურძენს ნიშნავს. 

ალვეოლური რაბდომიოსარკომები სკოლის ასაკისა და უფროს ბავშ- 

ვებში გვხვდება. დამახასიათებელია კიდურების, ორბიტის, ტანის, 

პერიტონეუმისა და სხვა მდებარეობის რბილი ქსოვილებისათვის და 

კავშირშია განივზოლიან კუნთოვან ქსოვილთან. 

თითისტარისებური/სკლეროზული ფორმა გვხვდება როგორც ბავშ- 

ვებში, ისე მოზრდილებში. ბავშვებში ძირითადად ლოკალიზებულია 

პარატესტიკულურ ქსოვილში, ზრდასრულებში კი თავისა და კისრის 

ღრმა რბილ ქსოვილებში. ეს ორი უკანასკნელი ფორმა მაკროსკოპუ- 

ლად თევზის ხორცს მოგვაგონებს. 

მიკროსკოპულად ERMS შედგება სხვადასხვაგვარი სიმჭიდროვით 

განლაგებული, მომრგვალო, ოვოიდური ან წაგრძელებული უჯრე- 

დებისაგან, მცირე რაოდენობის ფაშარი ინტერსტიციული ქსოვილით. 
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სიმსივნური უჯრედების ნაწილი დიფერენცირდება რაბდომიობლას- 

ტური მიმართულებით, თავკომბალასებური ან ობობას მსგავსი ფორმა 

აქვს და შეიცავს განივზოლიანი კუნთისთვის დამახასიათებელ ფილა- 

მენტებს. ARMS ძირითადად მომრგვალო მცირე ან საშუალო ზომის 

უჯრედებით ხასიათდება. უჯრედების ნაწილი განლაგებულნი არიან 

ფიბროვასკულური სტრომის გარშემო, ნაწილი კი, უფრო მეტად დი- 

ფერენცირებულნი, მათ შორის. ეს კომპონენტები ერთად ფსევდოალ- 

ვეოლურ, ეპითელის მსგავს მორფოლოგიას იძენენ, აქედან დამკვიდ- 

რდა ტერმინი ალვეოლური სარკომა. V/SRMS ხასიათდება მოგრძო, 

ფასციკულური წყობის უჯრედებით, მათგან ზოგიერთს შეიძლება 

ჰქონდეს რაბდომიობლასტური თვისებები. უჯრედგარე მატრიქსი ჰი- 

ალინიზებული ან მიქსოიდურია. 

რაბდომიოსარკომები იმუნოჰისტოქიმიის გარეშე რთულად სადიაგ- 

ნოსტიკო სიმსივნეებია. აუცილებელია კუნთის მიმართ სპეციფიური 

სხვადასხვა მარკერის გამოყენება, როგორიცაა მიოგენური ტრანსკ- 

რიპციული ფაქტორები (myoD1, myogenin), კონტრაქტილური (actin, 

tropomyosin) ან ციტოსკელეტური (desmin) ცილები. 

ემბრიონულ რაბდომიოსაკომებს რომელთაც არ აქვთ ჩანასახოვან 

უჯრედში მუტაციური ტვირთი, შეიძლება ჰქონდეთ კომპლექსური 

გენეტიკური ცვლილებები, რომელთა დადასტურებაც მნიშვნელოვა- 

ნია. ARMS-სათვის დამახასითებელია ტიპიური გენური გადაადგი- 

ლებები, რომელშიც ყველაზე ხშირად PAX3, ასევე PAX7 და FOXO1 

მონაწილეობს t(2;13)(q35;q14) და t(1;13)(p36;q14) ტრანსლოკაციების 

პირობებში. წარმოქმნილი ქიმერული ცილები მაღალი ონკოგენური 

პოტენციალის მქონე ტრანსკრიპციის აქტივატორები არიან. შემთხ- 

ვევათა მეოთხედში ეს ტრანსლოკაციები არ გვხვდება, თუმცა პოზი- 

ტიურობის შემთხვევაში, მათი განმეორებითი შეფასება დაავადების 

მონიტორინგისათვის გამოიყენება. V/SRMS -ში ხშირად გვხვდება 

myoD1-ს მუტაცია, ის პროლიფერაციული აქტივობის დამთრგუნვე- 

ლი გენის ტრანსკრიპციულ ფაქტორს აკოდირებს. პროგნოზულად 
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ნაკლებად კეთილსაიმედოა ARMS, რომელშიც PAX3-FOXO1 შერწყმუ- 

ლი გენი გვხვდება, ასეთ პაციენტთა 5-წლიანი სიცოცხლის ხანგრძლი- 

ვობა 50%-ზე ოდნავ მეტია. 

 

 

ფიბრობლასტური და მიოფიბრობლასტური 

სიმსივნეები და სხვა რბილი ქსოვილების სიმსივნეები 

ეს სიმსივნეები ბავშვთა ასაკისათვის ხშირია, ასევე დამახასიათებე- 

ლია შერეული ლიპომატოზური სიმსივნეები. ყველაზე ხშირი ლიპო- 

მატოზური სიმსივნეა ლიპობლასტომა. 

ინფანტილური ფიბრომატოზი იშვიათი ფიბრობლასტური და მი- 

ოფიბრობლასტური ბიფაზური პროცესია რომელიც წარმოსდგება 

ძირითადად თავისა და კისრის კუნთოვან აპონევროზული ქსოვილი- 

დან. მაკროსკოპულად მკვრივი, ინფილტრაციულად მზარდი მასაა 

რომლის სრული რეზექცია რთულია და ამიტომ რეციდივიც ხშირია. 

მულტიცენტრული დაზიანების შემთხვევაში საქმე გვაქვს მიოფიბრო- 

მატოზთან. ამ დროს რბილი ქსოვილების გარდა ზიანდება მაგალი- 

თად, ფილტვის ან ძვლოვანი ქსოვილიც. 

ინფანტილური ფიბროსარკომა ბავშვთა სარკომების 10%-ს შეადგენს. 

გვხვდება როგორც ახალშობილებში, ისე ორ წლამდე ასაკის ბავშვებში. 

ხშირი ლოკალიზაციაა კიდურების, ტანის, თავისა და კისრის ზედაპი- 

რული და ღრმა რბილი ქსოვილები. მაკროსკპულად ეს სიმსივნეები 

სწრაფად მზარდია, აჭარბებს 10 სანტიმეტრსაც, ხშირად ახასიათებს 

ნეკროზი და ჰემორაგიები. მიკროსკოპულად სიმსივნე შედგება უმ- 

წიფარი თითისტარისებური უჯრედების კონებისაგან, ატიპია ნაკლე- 

ბად შესამჩნევია, თუმცა ძალზე მაღალია მიტოზური აქტივობა. მო- 

ლეკულური მახასიათებელია შერწყმული გენი ETV6-NTRK3. NTRK3 

აკოდირებს ცილას რომელსაც თიროზინკინაზური აქტივობა აქვს, 

ქიმერული ცილა კონსტიტუციურად აქტიურია და აქვს სიმსივნური 
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ტრანსფორმაციის ეფექტი. იგივე შერწყმული გენი ახასიათებს ასევე 

მეზობლასტურ ნეფრომას, ორივე სიმსივნეს მსგავსი მიკროსკოპული 

სურათი აქვთ. ციტოგენეტიკური საფუძველია ტრანსლოკაცია t(12;15) 

(p13;q26). სიმსივნე ლოკალურად აგრესიულია, რეციდივირებს, თუმ- 

ცა ნაკლებად მეტასტაზირებს. კარგად პასუხობს ქიმიოთერაპიას. 

პროგნოზი ძირითადად კეთილსაიმედოა, აღწერილია სპონტანური 

რეგრესიის შემთხვევებიც. 

ანთებითი მიოფიბრობლასტური სიმსივნე (Inflammatory 

myofibroblastic tumor - IMT). ამ სიმსივნეთა ტიპიური შემადგენელია 

მიოფიბრობლასტური უჯრედები და შესამჩნევი ან დომინანტური 

ანთებითი ინფილტრატი. საშუალო ასაკია 10 წელი. ლოკალიზაცია 

სხვადასხვაგვარია და მოიცავს ვისცერალურ და რბილქსოვილოვან 

სტრუქტურებს, ვისცერალური ტოპოგრაფიიდან ყველაზე ხშირია 

ფილტვი და შუასაყარი, ნაკლებად გასტროინტესტინური ტრაქტი და 

შარდის ბუშტი. რბილი ქსოვილებიდან ხშირია მეზენტერიუმში, ომენ- 

ტუმში, რეტროპერიტონეუმსა და მუცლის კედელზე. სიმპტომები ძი- 

რითადად ორგანოსპეციფიურია, თუმცა ხშირია ასევე არასპეციფიური 

სიმპტომატიკაც, როგორიცაა B-სიმპტომები (ცხელება, განვითარებაში 

ჩამორჩენა, დაღლილობა, წონის კარგვა, ანემია, თრომბოციტოზი და 

პოლიკლონური ჰიპერგამაგლობულინემია). სიმსივნის ექსტირპაციის 

შემდეგ ეს სიმპტომები ქრება. 

მაკროსკოპულად სიმსივნე შემოსაზღვრული, მკვრივი კონსისტენ- 

ციის სოლიტარული მასაა საშუალო სიდიდით 5-6 სმ, დიდი 15-20 სმ-

ის სიმსივნეებში ხშირია ჰემორაგია, ნეკროზი და კალციფიკაცია. 

მიკროსკოპულად, მიუხედავად რამდენიმე ვარიაციისა, ძირითადად 

გვხვდება მიოფიბრობლასტების კონები და შესამჩნევი, ხშირად დო- 

მინანტური ანთებითი ინფილტრატი რომელიც შედგება პლაზმო- 

ციტების, ლიმფოციტების, ეოზინოფილებისა და მაკროფაგებისაგან. 

ხანდახან ჭარბობს ახლადწარმოქმნილი შემაერთებელი ქსოვილი. 

ატიპია იშვიათია, მიტოზები ხშირია. იმუნოჰისტოქიმიურად მი- 
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ოფიბრობლასტებში ვლინდება აქტინის ფილამენტები და 70%-ში ALK 

პროტეინი. ის თიროზინკინაზაა რომელიც de novo ექსპრესირდება 

სხვადასხვა შერწყმული გენების ტრანსკრიპციული მოქმედების შე- 

დეგად. ანთებითი მიოფიბრობლასტური სიმსივნისათვის ALK-ის 10- 

ზე მეტი გენური პარტნიორია ცნობილი, თუმცა ამ ჯგუფში თითქმის 

არ გვხვდება ანაპლაზიური დიდუჯრედოვანი ლიმფომისათვის დამა- 

ხასიათებელი NPM-ALK კომბინაცია. დაავადების პროგნოზი ძირითა- 

დად კეთილსაიმედოა, სრული ექსციზია გადამწყვეტია. 

 

 

ლიპობლასტომა 

ლიპობლასტომა ძუძუთა და 3 წლამდე ასაკის ბავშვებისთვის ტიპი- 

ური სიმსივნეა. ყველაზე ხშირია კიდურებზე, იშვიათია თავისა და 

კისრის, ასევე სკროტუმის, შუასაყარის, მუცლის ღრუსა და რეტრო- 

პერიტონეუმის რბილ ქსოვილებში. ლოკალიზაცია ძირითადად ზე- 

დაპირულია, სიმსივნე სოლიტარული და შემოსაზღვრულია, თუმცა 

იშვიათად ინფილტრაციული და დიფუზურია და ლიპობლასტომა- 

ტოზის სახელითაა ცნობილი. შუასაყრისა და რეტროპერიტონეუმის 

სიმსივნეები დიდ ზომებსაც აღწევს. მიკროსკოპულად დომინირებს 

ლობულურად განლაგებული ცხიმოვანი ქსოვილი, რომელსაც შეად- 

გენს დიფერენციაციის სხვადასხვა საფეხურზე მყოფი, სხვადასხვა 

დოზით უმწიფარი ვარსკვლავისებური ან თითისტარისებური ადი- 

პოციტები, მრავალვაკუოლიანი და ბეჭდისებური ლიპობლასტები. 

დიფერენცირებული ადიპოციტები უფრო ცეტრალურ ნაწილშია, ლო- 

ბულებს ქმნის ფიბროვასკულური სტრომა, იგი შეიძლება მიქსოიდუ- 

რი ან ქონდროიდური იყოს. ატიპია ნაკლებად შესამჩნევია, მიტოზები 

ხშირია. სიმსივნე ძალიან გავს მიქსოიდურ ლიპოსარკომას, განსხვა- 

ვებისათვის საჭიროა გენეტიკური ანალიზი რომელიც გამოავლენს 

ცვლილებას 8q12.1-ზე. აქ კოდირდება ტრანკრიპციის ფაქტორის მაკო- 

დირებელი გენი PLAG1. იგი ერწყმის სხვა გენებს (HAS2 და COL1A2), 
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რაც იწვევს PLAG1-ის კონსტიტუციურ აქტივაციას. პროგნოზი ძირი- 

თადად კეთილსაიმედოა, სრული ექსციზია გადამწყვეტია. 

 

 

რაბდომიომები 

ეს იშვიათი კეთილთვისებიანი განივზოლიანი კუნთოვანი ქსოვილის 

სიმსივნეებია, გვხვდება კარდიალური და ექსტრაკარდიალური ფორ- 

მები. გულის რაბდომიომა ჰამარტოგენულ წარმონაქმნად ითვლება და 

შემთხვევათა 90%-ში ტუბეროზულ სკლეროზთან ასოცირდება. დიაგ- 

ნოსტიკა მუცლადყოფნის პერიოდში ან დაბადების შემდგომ მალევე 

ხდება. კლინიკურად ვლინდება გულის უკმარისობით, არითმიებითა 

და ჰიდროპსით. მაკროსკოპულად მკვრივი, რამდენიმე მილიმეტრი- 

ანი/სანტიმეტრიანი სიმსივნე ლოკალიზებულია მარცხენა პარკუჭში 

ან პარკუჭთაშუა ძგიდეში. მიკროსკოპულად ვნახულობთ დიდ უჯ- 

რედებს მოცულობითი ვაკუოლიზებული ციტოპლაზმით, რომელიც 

მდიდარია გლიკოგენით. ციტოპლაზმა დაყოფილია თხელი ძგიდე- 

ებით და მოგვაგონებს ობობას, ამიტომ ამ უჯრედებს ობობასმაგვარ 

უჯრედებს უწოდებენ. პროგნოზი დამოკიდებულია ტუბეროზული 

სკლეროზის მიმდინარეობაზე, ხშირად რეზექცია საკმარისია, აღწე- 

რილია სპონტანური რეგრესიაც. ფეტალური რაბდომიომა ახალშობი- 

ლებსა და 4 წლამდე ბავშვებში გვხვდება და ლოკალიზებულია პირის 

ღრუში (ენა, რბილი სასა), ცხვირხახაში, ორბიტასა და გარეთა სასმენ 

მილში. პროგნოზი კარგია. 

ბავშვთა ასაკისა და ზრდასრულობის ასაკის რბილი ქსოვილების სიმ- 

სივნეებს შორის უნდა ვახსენოთ აგრეთვე ექსტრასკელეტური იუინგის 

სარკომა, ე.წ. არადიფერენცირებული მრგვალუჯრედოვანი სარკომები 

რომლებიც ძალიან გავს ზემოთ აღწერილ სიმსივნეებს თუმცა მათგან 

განსხვავდება მოლეკულური პროფილით, ასევე სინოვიური სარკომა 

და მრგვალუჯრედოვანი დესმოპლაზიური სიმსივნე. სხვა სარკომები 

ბავშვებში ძალზე იშვიათია. 
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მრგვალუჯრედოვანი დესმოპლაზიური სიმსივნე (desmoplastic small 

round cell tumor - DSRCT) პრიმიტიული მრგვალუჯრედოვანი სიმსივ- 

ნეა. დამახასიათებელია მეორე დეცენიუმისა და ნაკლებად ზრდას- 

რულებისთვისაც, მედიანური ასაკია 20 წელი. ხშირი ლოკალიზაციაა 

სეროზული ღრუები, განსაკუთრებით მუცლის ღრუ. DSRCT მოცუ- 

ლობითი სიმსივნეა, ხშრად აჭარბებს 10 სმ-ს, აქვს მკვრივი კონსისტენ- 

ცია შემაერთებელი ქსოვილის არსებობის გამო, ახასიათებს ნეკრო- 

ზები და სისხლდენა. როგორც სახელწოდებიდან გამომდინარეობს, 

სიმსივნე შედგება მცირე და საშუალო ზომის მრგვალი უჯრედებისა- 

გან რომელთაც აქვთ მრგვალი ჰიპერქრომული ბირთვები და მცირე 

ზომის ციტოპლაზმა, ხშირია მიტოზები. ამ სიმსივნეს მრავალფერო- 

ვანი იმუნოპროფილი აქვს, ავლენს პოზიტიურობას როგორც ეპითე- 

ლური (კერატინები, ეპითელური მემბრანული ანტიგენი), ასევე მე- 

ზენქიმური (ვიმენტინი, დესმინი პერინუკლეარული წერტილოვანი 

პოზიტიურობით) მარკერების მიმართ, ავლენს WT1 მარკერის ბირ- 

თვულ პოზიტიურობას, სხვადასხვაგვარად პოზიტიურია ნეიროენ- 

დოკრინული/ნეიროგენული მარკერები (ქრომოგრანინი, სინაპტოფი- 

ზინი, S100 ცილა, CD56). დამახასიათებელი გენეტიკური ცვლილებაა 

t(11;22) (p13;q12) რომელიც საფუძვლად უდევს EWSR1-WT1 შერწყმუ- 

ლი გენის წარმოშობას. ქიმერული პროტეინი ტრანსკრიპციული აქტი- 

ვობით ხასიათდება. DSRCT აგრესიული სიმსივნეა. პაციენტთა მცირე 

ნაწილი ცოცხლობს 2 წელზე მეტ ხანს. ლოკალური აგრესიულობა მა- 

ღალია, მეტასტაზირების უნართან შედარებით. მკურნალობა მოიცავს 

ქირურგიული რეზექციისა და კომპლექსური ქიმიოთერაპიის კომბი- 

ნაციას. 

 

 

ნეირობლასტური სიმსივნეები 

ეს ჯგუფი მოიცავს სიმპათეტიკური ნერვული სისტემისაგან მომდი- 

ნარე სიმსივნეებს, რომელშიც შედის კეთოლთვისებიანი სახეობები 
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(განგლიონეირომა) და ძალზე აგრესიული, დღეისათვის ჯერ კიდევ 

უკურნებელი სიმსივნეები (ნეირობლასტომა, განგლიონეირობლას- 

ტომა). 
 

ნეირობლასტომა 

ნეირობლასტომა ნერვული ფირფიტიდან მიღებული იმ პრიმიტი- 

ული უჯრედებისაგან ვითარდება, რომლებიც დასაბამს აძლევენ 

სიმპათეტური განგლიებისა და თირკმელზედა ჯირკვლის ტვინოვა- 

ნი შრის უჯრედებს. ის სიმპათეტიკური ნერვული სისტემის არადი- 

ფერენცირებული სიმსივნეა და ყველაზე ხშირი ექსტრაკრანიალური 

სოლიდური სიმსივნეა ბავშვებში. დიაგნოზის საშუალო ასაკი 2-5 წე- 

ლია. შემთხვევათა ნაწილი პრენატალურ პერიოდშიც გვხვდება. ძირი- 

თადი ლოკალიზაცია რეტროპერიტონეუმია, 40%-ში თირკმელზედა 

ჯირკვლის ტვინოვანი შრე, 25%-ში მუცლის ღრუ, უფრო ნაკლებად 

გულმკერდის, კისრისა და მენჯის არე. შემთხვევათა 1%-ში დიაგნო- 

ზი მეტასტაზურ სიმსივნეზე ისმება და პირველადი სიმსივნის კერა 

უცნობია. 

ნეირობლასტომა დიდი ზომის, 6-10 ან მეტი სმ ზომის რბილი კონ- 

სისტენციის, ხშრად ძლიერად სისხლმდენი სიმსივნეა. მცირე სიმსივ- 

ნეები შემოსაზღვრულია, დიდი ინფილტრაციული ზრდით ხასიათ- 

დება. სიმსივნეში ხშირია კალციფიკაციები. დიაგნოზის დრო ხშირია 

ლიმფური კვანძების მეტასტაზები. პარავერტებრალური ლოკალიზა- 

ციის სიმსივნეებს ახასიათებს ზურგის ტვინის არხში ჩაზრდა და ინტ- 

რადურული კომპონენტის განვითარება. დიფერენციაციის ხარისხის 

მიხედვით არჩევენ არადიფერენცირებულ, დაბალდიფერენცირებულ 

და დიფერენცირებად ნეირობლასტომას. არადიფერენცირებული ვა- 

რიანტი ხასიათდება მრგვალი ბლასტების არსებობით, რომელთა 

გარჩევა სხვა ბავშვათა ასაკის მრგვალუჯრედოვანი სიმსივნეთა პოპუ- 

ლაციისგან იმუნოჰისტოქიმიის გარეშე შეუძლებელია. ამ უჯრედებს 

მრგვალი ჰიპერქრომული ბირთვები და მინიმალური ციტოპლაზმა 
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აქვთ, მაღალია მიტოზური აქტივობაც. იმუნოჰისტოქიმიით საჭიროა 

ნეიროსეკრეციული გრანულების არსებობის დადასტურება ციტოპ- 

ლაზმაში ისეთი მარკერებით, როგორიცაა ქრომოგრანინი, სინაპტოფი- 

ზინი, PGP9.5 ცილა ან PHOX2B- აუტონომიური ნერვული სისტემის 

უჯრედების ბირთვული ტრანსკრიპციის ფაქტორი. დაბალდიფერენ- 

ცირებულ ნეირობლასტომას ახასიათებს ნეირობლასტების მომწიფე- 

ბის ნიშნები და ნაზი ფიბრილარული ეოზინოფილური წანაზარდე- ბი 

რასაც ნეუროფილი ეწოდება. ნეუროფილის გარშემო ლაგდებიან 

ნეირობლასტები და ქმნიან როზეტებს, რომელსაც ჰომერ-ვრაითის 

(Homer Wright) როზეტები ეწოდებათ. დიფერენცირებადი ნეირობ- 

ლასტომა შედგება უფრო დიფერენცირებული უჯრედებისაგან, მათი 

რიცხვიც მეტია (განგლიური უჯრედები შეადგენს სიმსივნური მასის 

5%-ზე მეტს). განგლიონეირობლასტომა მეტად დიფერენცირებული 

ბიფაზური სიმსივნეა და შედგება მომწიფებული განგლიონეირომისა 

(სიმსივნური მასის 50%ზე მეტი) და ნეირობლასტომური კომპონენტე- 

ბისაგან. 

კლინიკურად ასეთ ბავშვებს აქვთ არასპეციფიური სიმპოტომები, 

ზრდა-განვითარებაში ჩამორჩენა, ანემია, სახსრების ტკივილი, მაღა- 

ლი წნევა და ფაღარათი რაც კატექოლამინებისა და ვაზოაქტიური პეპ- 

ტიდის პროდუქციის შედეგია. კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მეტასტა- 

ზებში სისხლდენის შედეგად ჩნდება მოლურჯო კვანძები, რომელსაც 

მოცვის ნამცხვრის შესახედაობა აქვს და ლიტერატურაში ,, blueberry 

muffin baby“ ეწოდება. დიდი მუცელი შეიძლება ღვიძლის მეტასტაზის 

შედეგი იყოს. მიმდინარეობა რთულია, ხშირია ჰემატოგენური მეტას- 

ტაზები ძვლებში, ძვლის ტვინში. აღწერილია სპონტანური რეგრესიის 

შემთხვევებიც მცირე ასაკში. პროგნოზულად არაკეთილსაიმედოა 

არადიფერენცირებული ჰისტოლოგიური ტიპი, გენერალიზებული 

დაავადება და 5 წელზე მაღალი ასაკი. გენეტიკური რისკ ფაქტორია 

MYCN (N-MYC) გენის ამპლიფიკაცია, რომელიც 2p24.3 ქრომოსომა- ზე 

მდებარეობს და აკოდირებს ტრანსკრიპციის ფაქტორს, რომელიც 
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პირდაპირ კავშირშია სიმსივნურ ტრანსფორმაციასთან. ეს ამპლიფი- 

კაცია იწვევს ონკოგენის ასლების 40-300-ჯერად მატებას. პროგნოზუ- 

ლი მნიშვნელობა აქვს ასევე დნმ-ის პლოიდურობას, დიპლოიდია და 

ტეტრაპლოიდია არაკეთილსაიმედოა, პოლიპლოიდია კი კარგ პროგ- 

ნოზულ ნიშნად ითვლება. ძალიან ცუდი პროგნოზული მნიშვნელობა 

აქვს 1p36 და 11q ქრომოსომების ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვას, 

ასევე 17q დაგროვებით მუტაციას და TrkB/BDNF გენის ექსპრესიას. 

პროგნოზული კატეგორიების მიხედვით პაციენტების მკურნალობა 

სხვადასხვაგვარია, დაკვირვებიდან მაღალი დოზების ქიმიოთერა- 

პიამდე, ასევე გამოიყენება რადიოთერაპია, ბიოლოგიური თერაპია და 

ძვლის ტვინის ტრანსპლანტაცია. დაბალი რისკის პაციენტების გან- 

კურნება 95%-შია შესაძლებელი, მაღალი რისკის პაციენტებში 40%-ში. 

 

 

თირკმლის სიმსივნეები 

ბავშვთა ასაკის თირკმლის სიმსივნეები 3%-ს შეადგენს და ძირითადად 

ემბრიონული და სარკომატოიდური სიმსივნეებითაა წარმოდგენილი. 

ყველაზე ხშირია ნეფრობლასტომა რომელსაც ვილმსის სიმსივნესაც 

უწოდებენ. საშუალო ასაკი 3 წელია. იშვიათია ძუძუთა ბავშვებსა და 

10 წელზე ზემოთ, ძალიან იშვიათია ზრდასრულებში. დაავადება ძი- 

რითადად სპორადულია, 10%-ში განვითარების სხვადასხვა კომპლექ- 

სური ანომალიის ნაწილია. ასეთია მაგალითად WAGR სინდრომი, რო- 

მელიც მოიცავს ვილმსის სიმსივნეს, ანირიდიას, გენიტოურინარული 

ტრაქტის ანომალიასა და მენტალურ რეტარდაციას. ბექვის-ვიდმანის 

(Beckwith-Wiedmann) სინდრომის დროს ვილმსის სიმსივნესთან ერ- 

თად გვხვდება ჰემიჰიპერტროფია, მაკროგლოსია, ომფალოცელე და 

ვისცერომეგალია. შეთხვევათა 4%-ში ნეფრობლასტომა ორმხრივია. 

ცნობილია ექსტრარენალური ლოკალიზაციაც რეტროპერიტონეუმსა 

და სათესლე ბაგირაკში. 
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მაკროსკოპულად გვხვდება ძირითადად ერთი, ნაკლებად მრავლობი- 

თი, 8-15 სმ სიდიდის, შემოსაზღვრული სიმსივნური კვანძი. აქვს თირ- 

კმლის ვენაში ჩაზრდის ტენდენცია, მეზობელი ქსოვილის ატროფიით. 

მიკროსკოპულად სიმსივნეს მორევისებურად განლაგებული გამოხა- 

ტული მეზენქიმური კომპონენტი აქვს, ხშირია ცისტები, სისხლდენა 

და ნეკროზი. გარდა მეზენქიმური კომპონენტისა ნეფრობლასტომა 

შედგება არადიფერენცირებული ბლასტემისა და დიფერენცირება- დი 

ეპითელური სტრუქტურებისაგან. ასეთი სიმსივნე ტრიფაზურია, 

თუმცა არსებობს ბიფაზური და მონოფაზური შემთხვევებიც. ბლას- 

ტემური უჯრედები მცირე ზომის მჭიდროდ შეჯგუფული მრგვალი 

ელემენტებია, ბირთვის ნაზი ქრომატინითა და შეუმჩნეველი ბირთვა- 

კებით. ციტოპლაზმა მცირე ზომისაა, მიტოზები ხშირია. ეპითელური 

კომპონენტი ნაკლებად ან კარგად დიფერენცირებული შეიძლება იყოს 

პრიმიტიული ან ეპითელით ამოფენილი ტუბულური სტრუქტურე- 

ბით. მეზენქიმური კომპონენტი მიქსოიდური ან ფიბრობლასტურია, 

შეიძლება სხვადასხვა მიმართულებით დიფერენციაცია, გვხვდება 

რაბდომიობლასტები, ცხიმოვანი ქსოვილი, ხრტილი, ძვალი, განგლი- 

ური უჯრედები ან ნეიროგლია. ასეთი სიმსივნე ტერატომას ემსგავ- 

სება და ტერატოიდული ნეფრობლასტომა ეწოდება. არ წარმოადგენს 

ტერატომას. 

ნეფრობლასტომა ხშირად ასოცირდება ნეფროგენული რეზიდუალუ- 

რი ქსოვილის არსებობასთან, ისინი პრეკანცეროზულ პოტენციალს 

ატარებენ. ნეფრობლასტომის გენეტიკური საფუძველია WT1 გენის 

დელეცია ან წერტილოვანი მუტაცია. ეს გენი მე-11 ქრომოსომაზე მდე- 

ბარეობს (11p13). ეს ცვლილება განსაკუთრებით დამახასიათებელია 

WAGR სინდრომისათვის. ასეთ სიმსივნეებს გამოხატული მეზენქიმუ- 

რი კომპონენტი აქვთ რაბდომიობლასტების დომინირებით, ასოცირ- 

დებიან ნეფროგენულ რეზიდუალურ ქსოვილთან. WT1 მუტირებუ- 

ლი სიმსივნეები ხშირად ავლენენ β-კატენინის მაკოდირებელი გენის 

CTNNB1-ის მუტაციას და შედეგად Wnt სასიგნალო გზის აქტივაციას. 
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ეპითელური ტიპის ნეფრობლასტომას ახასიათებს TRIM28 გენის მუ- 

ტაცია. 

ნეფრობლასტომა დიდ ზომებს აღწევს და ხშირად შესამჩნევი აბდო- 

მინალური მასაა. ხშირია ტკივილი, ჰემატურია, ჰიპერტენზია, ხან- 

დახან ვლინდება როგორც მწვავე მუცელი. პროგნოზი დამოკიდებუ- 

ლია ჰისტოლოგიურ ტიპზე, უკეთესი პროგნოზი აქვთ ტრიფაზურ 

სიმსივნეებს, უარესი პროგნოზი აქვთ მაღალი კლინიკური სტადიის 

სიმსივნეებს ლოკალურად აგრესიული ზრდის ხასიათით რეტროპე- 

რიტონეუმის ცხიმოვან ქსოვილში და ანგიოინვაზიით, შემთხვევებს 

მეტასტაზებით ლიმფურ კვანძებში, ფილტვსა და ტვინში. მკურნა- 

ლობა ქირურგიული რეზექცია და ქიმიოთერაპიაა. ნეფრობლასტომის 

ანაპლაზიური ვარიანტი და ბლასტემური კომპონენტის არსებობა ქე- 

მორეზისტენტულ შემთხვევებზე მიუთითებს. ანაპლაზიური ფორმა 

ხასიათდება TP53-ის მუტაციით. 

თირკმლის სხვა შედარებით იშვიათი სიმსივნეებია: ცისტური ნეფრო- 

მა DICER1 (14q32.13) ტიპიური მუტაციით, თირკმლის ნათელუჯრე- 

დოვანი სარკომა BCOR გენის ტანდემური რეპლიკაციით, თირკმლის 

რაბდოიდური სიმსივნე 22-ე ქრომოსომის ისეთი ანომალიებით, რო- 

გორიცაა 22q11.2 -ის მონოსომია და დელეცია. ამ ქრომოსომაზეა ლო- 

კალიზებული გენი SMARCB1/INI1, რომელიც INI1 ცილას აკოდირებს. 

ამ სიმსივნის სუპრესორი გენის მუტაცია ან დელეცია იწვევს INI1 ცი- 

ლის ბირთვული ექსპრესიის დაკარგვას და მისი, როგორც ქრომატინის 

რემოდელაციაში მონაწილე მრავალპროტეინული კომპლექსის ფუნქ- 

ციის დაკარგვას. ეს სიმსივნე აგრესიულია 80%-იანი სიკვდილობით. 

თირკმლის კარცინომა ბავშვთა ასაკში იშვიათია. დამახასიათებელი 

ტრანსლოკაციაა MITF/TFE რომელშიც დიდი წილი TFE3-ს (ქრომოსო- 

მა Xp11.2) ეკუთვნის. აღნიშნული გენები ერწყმიან სხვადასხვა გენებს, 

მაგალითად ASPL 17q25-ზე. ASPL-TFE3 ბავშვთა ასაკის თირკმლის სიმ- 

სივნეთა შორის ნანახი ყველაზე ხშირი მუტაციაა. შემდეგი სიმსივნე, 

მეზობლასტური ნეფრომა ყველაზე ხშირი თირკმლის სიმსივნეა ძუ- 
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ძუთა ბავშვებში. მის კლასიკურ და შერეულ ჰისტოლოგიურ ფორმებს 

მოლეკულურ გენეტიკური ცვლილებები არ ახასიათებს. უჯრედოვან 

ვარიანტში გვხვდება ETV6-NTRK3 შერწყმული გენი ტრანსლოკაციით 

t(12;15)(p13;q25). ეს ტრანსლოკაცია გვხვდება ინფანტილურ ფიბროსა- 

კომაშიც და ამიტომ ეს ორი სიმსივნე მორფოლოგიურადაც მსგავსია. 

 

 

თვალის სიმსივნეები 

ბავშვებში თვალის სიმსივნეებიდან ხშირია კეთილთვისებიანი მელა- 

ნოციტური სიმსივნეები, მაგალითად კონიუნქტივის ნევუსი, იშვითია 

თვალის მელანომა. 

რეტინობლასტომა ყველაზე მნიშვნელოვანი და ხშირი ბავშვთა ასაკის 

თვალის სიმსივნეა. Rb (13q14) გენის ჩანასახოვანი ხაზის თუ შეძენი- 

ლი სომატური მუტაციისა და დელეციის მიხედვით არსებობს თანდა- 

ყოლილი და შეძენილი ფორმები. სპორადული ფორმები უფრო ხში- 

რია (60%), საშუალო ასაკი 3 წელია, ასეთი სიმსივნეები ცალმხრივია. 

თანდაყოლილი ვარიანტისათვის საშუალო ასაკი 1,5 წელია. მათთვის 

უფრო ხშირად დამახასიათებელია ორმხრივი სინქრონული ან მეტაქ- 

რონული დაზიანება, შეიძლება კომბინირებული იყოს პინეალობლას- 

ტომასთან (ეპიფიზის ანალოგიური სიმსივნე), ამ შემთხვევაში სიმ- 

სივნე ტრილატერალურია. საინტერესოა, რომ Rb გენის ჩანასახოვანი 

მუტაცია დე ნოვო ჩნდება, ოჯახური პოზიტიური ანამნეზი მხოლოდ 

10-15%-ში დასტურდება. 

ეს სიმსივნე ბადურიდან იზრდება და ვრცელდება ენდოფიტურად 

ბროლში ან ეგზოფიტურად ბადურის მიღმა ქოროიდეასა და სკლერა- 

ში. მიკროსკოპულად შედგება მცირე ზომის არადიფერენცირებული 

მრგვალი უჯრედებისაგან მაღალი მიტოზური და აპოპტოზური აქტი- 

ვობით. ციტოპლაზმა მცირეა. უჯრედების ნაწილი დიფერენციაციის 

ნიშნებს ავლენს და ჭეშმარიტ როზეტებად ლაგდება, რომლის ცენტრ- 
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შიც მჟავე მუკოპოლისაქარიდებით სავსე პრიმიტიული სანათურებია 

(ფლექსნერ-ვინტერსტეინერის როზეტები). შესაძლოა ნეირობლასტო- 

მის მსგავსი ფსევდოროზეტების ფორმაციაც, რასაც ჰომერ-ვრაიტის 

როზეტები ეწოდება. უფრო დიფერენცირებული უჯრედები ავლენენ 

ფოტორეცეპტორების ნიშნებსაც. სიმსივნურ მასაში ხშირია ნეკროზი 

და კალციფიკაცია, შორსწასულ შემთხვევაში ხდება ოპტიკური ნერ- 

ვისა და დაცხრილული ფირფიტის, შემდგომ კი ტვინის სტრუქტურე- 

ბის ინვაზიაც. კლინიკურად ვლინდება ლეიკოკორიით, რაც გუგაში 

მოთეთრო ნათებას ასახავს (კატის თვალი). პროგნოზი ენდოფიტუ- რი 

ზრდის შემთხვევაში კეთილსაიმედოა და 97%-იანი განკურნების 

შედეგი აქვს, ენდოფიტური ზრდა და მეზობელ სტრუტურებში ინ- 

ფილტრაცია პროგნოზს აუარესებს. რეტინობლასტომის გენის მუტა- 

ცია ზრდის სხვა სიმსივნეთა განვითარების რისკსაც, როგორიცაა ოს- 

ტეოსარკომა, რბილი ქსოვილების სარკომა, მელანომა, ძუძუს კიბო და 

ჰოჯკინის ლიმფომა. 

 

 

ღვიძლის სიმსივნეები 

ღვიძლის სიმსივნეები ბავშვებში მრავალფეროვანი, თუმცა ძალზე იშ- 

ვიათია. ყველაზე ხშირი ავთვისებიანი სიმსივნე ჰეპატობლასტომაა, 

ყველაზე ხშირი კეთილთვისებიანი სიმსივნე კი ჰემანგიომა. 
 

ჰეპატობლასტომა 

ჰეპატობლასტომა ტიპიური ბავშვთა ასაკის იშვიათი სიმსივნეა, ყვე- 

ლაზე ხშირია 2 წლამდე ასაკის ბავშვებში, შემთხვევათა უმრავლესობა 

5 წლამდე ვლინდება. ბიჭები 2ჯერ უფრო მეტად ავადდებიან. ხშირია 

დღენაკლულ ბავშვებში. გვხვდება ძირითადად სპორადული შემთ- 

ხვევები, შეიძლება შეგვხვდეს სხვადასხვა სინდრომის ფარგლებშიც 

(მაგ. ბექვის-ვიდმანის სინდრომი). ამ სიმსივნეს წინ არ უძღვის ღვიძ- 

ლის სხვა დაავადება. უფრო ხშირად ვითარდება ღვიძლის მარჯვენა 
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წილში, საშ. ზომა 5-17 სმ-ია. მაკროსკოპულად სიმსივნეს მომრგვალო 

კვანძის ფორმა აქვს, დიფერენცირებული ვარიანტები ღვიძლის ქსო- 

ვილს ჰგავს, არადიფერენცირებული კი ხორცისმაგვარ მასას, მათში 

ხშირია ნეკროზი, ჰემორაგია, ნაღვლის შეგუბება. მიკროსკოპულად 

არჩევენ ეპითელურ და ეპითელურ-მეზენქიმურ ვარიანტებს, სადაც 

სიმსივნური ეპითელური კომპონენტი ჰგავს ფეტალურ ან ემბრი- 

ონულ ღვიძლის ქსოვილს. ფეტალური ჰეპატობლასტომა 60%-ს შეად- 

გენს, შედგება ტრაბეკულებად განლაგებულ პატარა უჯრედებისაგან 

მინიმალური ატიპიით, თანამდევია ექსტრამედულური ჰემატოპო- 

ეზი. ემბრიონული ფორმა შედგება ფსევდოროზეტებად განლაგებუ- 

ლი პრიმიტიული უჯრედებისაგან, მიტოზური აქტივობა მაღალია, 

ექტრამედულური ჰემატოპოეზი ნაკლებად დამახასიათებელია. ეპი- 

თელურ-მეზენქიმური ჰეპატობლასტომისთვის ეპითელური კომპო- 

ნენტი სხვადასხვაგვარად დიფერენცირებულია, დამახასიათებელია 

ოსტეოიდი, მიქსოიდური ან შემაერთებელი ქსოვილი. ეპითელურმა 

კომპონენტმა შეიძლება დიფერენციაცია განიცადოს ბრტყელუჯრე- 

დოვან, ნაწლავურ ეპითელად ან მელანოციტური და ნეირონული მი- 

მართულებით. 

მოლეკულურ-გენეტიკურად შემთხვევათა 90%-ში დარღვეულია Wnt 

სასიგნალო გზა, კერძოდ β-კატენინის მაკოდირებელი გენის მუტაცია, 

რაც იწვევს β-კატენინის ციტოპლაზმური დეგრადაციის დარღვევა- სა 

და მის კონსტიტუციურ აქტივაციას. 10%-ში გვხვდება APC გენის 

ინაქტივაცია. 

კლინიკურად ვლინდება მუცლის გადიდება, უმადობა, წონის დაკარ- 

გვა, დამახასიათებელია მეტასტაზები ფილტვში. ლაბორატორიულად 

აღინიშნება α-ფეტოპროტეინის მატება და თრომბოციტემია. პროგნო- 

ზი დმოკიდებულია სტადიასა და სიმსივნის რესეკაბელურობაზე. 

ღვიძლის ინფანტილური ჰემანგიოენდოთელიომა ძირითადად სი- 

ცოცხლის პირველ 6 თვეში ვლინდება. ხშირად კავშირშია კასაბახ-მე- 
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რიტის სინდრომთან. ჰემანგიომასთან ერთად ღვიძლის კეთილთვისე- 

ბიან სიმსივნეებს მიეკუთვნება. 

ჰეპატოცელულური კარცინომა ბავშვებში იშვიათია, უფრო დამახასი- 

ათებელია ფიბროლამელარული კარცინომა, რომელიც წინამორბედი 

ციროზული დაზიანების გარეშე ვითარდება. 95%-ზე მეტ შემთხვევა- 

ში ონკოგენური DNAJB1-PRKACA შეწყმული გენი დასტურდება, რო- 

მელიც მე-19 ქრომოსომის ინტრაქრომოსომული დელეციის შედეგია, 

იშვიათად კი PRKAR1A ბიალელური კარგვაა დამახასიათებელი. 

ღვიძლის არადიფერენცირებული ემბრიონული სარკომისათვის ასე- 

ვე დამახასიათებელია მე-19 ქრომოსომის ინტრაქრომოსომული და 

სხვა ტრანსლოკაცია t(11,19)(q13.1;q13.42) MALAT1 გენის მუტაცია. 

აღნიშნული გადაადგილებების შედეგად აღმოჩენილია სხვა შერწყმაც 

- PEG3/ZIM2-C19MC, ხშირია ასევე TP53-ის დაკარგვაც. 

 

 

ცენტრალური ნერვული სისტემის 
სიმსივნეები 

ცენტრალური ნერვული სისტემის სიმსივნეები იშვიათია და ქმნის 

სიმსივნეთა 2%-ს, თუმცა ბავშვთა ასაკში ისინი სიხშირით ჰემატო- 

ლოგიური სიმსივნეების შემდგომ მეორე ადგილს იკავებენ და ბავშვ- 

თა ასაკის სიმსივნით გარდაცვალების მიზეზებში პირველი ადგილი 

უჭირავთ. ცნს-ის ყველა სიმსივნე ყველა ასაკში შეიძლება განვითარ- 

დეს, თუმცა არსებობს ტიპიური ბავშვთა ასაკის სიმსივნეები როგო- 

რიცაა პილოციტური ასტროციტომა, მედულობლასტომა და ეპენ- 

დიმომა. ზრდასრულებში თავის ტვინის სიმსივნეთაგან უხშირესი 

მეტასტაზებია. პირველადი სიმსივნეებიდან ყველაზე ხშირია მაღალი 

ხარისხის გლიომები, კერძოდ, გლიობლასტომა, მას მოსდევს მენინგი- 

ომა და ოლიგოდენდროგლიომა. 
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ცნს-ის სიმსივნეების ეტიოლოგია უცნობია, ვლინდება ძირითადად 

როგორც სპორადული შემთხვევა. ერთადერთი დადგენილი ეტი- 

ოლოგიური ფაქტორია ბავშვთა ასაკში ლეიკემიისა და არაჰოჯკი- ნის 

ლიმფომების სამკურნალოდ ჩატარებული დასხივება, რომლის 

გვიანი, 20-25 წლის ინტერვალში განვითარებული შედეგი შეიძლება 

იყოს ცნს-ის სიმსივნე. თავის ტვინის სიმსივნეთა 10%-ში გვხვდება 

სინდრომოლოგიური ასოციაცია, მაგალითად, 1 და 2 ტიპის ნეირო- 

ფიბრომატოზი, ტუბეროზული სკლეროზი, ვონ-ჰიპელ-ლინდაუს 

სინდრომი, გორლინის, ტურკოტის ან ლი-ფრაუმენის სინდრომები. 

ჰისტოლოგიურად ინ სიტუ დაზიანება ჯერ არც ერთი სიმსივნისათ- 

ვის არ არის აღმოჩენილი. სიმსივნის დისემინაცია ლიქვორული გზე- 

ბით ხდება. დაავადების ხარისხის შეფასება მისი ბიოლოგიური ქცე- 

ვის შესაბამისია, გლიობლასტომა და მედულობლასტომა ყოველთვის 

მეოთხე ხარისხით ფასდება. ეპენდიმომასა და ოლიგოდენდროგლი- 

ომას კი მხოლოდ მეორე ან მესამე ხარისხი აქვთ. 

ცნს-ის სიმსივნეების კლასიფიკაცია ძირითადად ეფუძნებოდა ჰის- 

ტოლოგიურ მახასიათებლებს, თანამედროვე ჯანდაცვის მსოფლიო 

ორგანიზაციის მიერ მოწოდებული კლასიფიკაციის მიხედვით 130 

ძირითადი ტიპია შესწავლილი და დადგენილი. სიმარტივისათვის 

მათ ყოფენ რამდენიმე კლინიკურ-პათოლოგიურ ჯგუფად, როგორი- 

ცაა გლიომური სიმსივნეები, ემბრიონული სიმსივნეები, გლიონეირო- 

ნული სიმსივნეები, თავისა და ზურგის ტვინის გარსების სიმსივნეები 

და სხვა სიმსივნეები, რომლებშიც ხვდება თავის ტვინის პირველადი 

ლიმფომებიც. 

ბოლო ათწლეულის განმავლობაში ცნს-ის სიმსივნეების მოლეკუ- 

ლური მახასიათებლების შესახებ უზარმაზარი ცოდნის დაგროვებამ 

შეცვალა მიდგომები და ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის კლა- 

სიფიკაციის განახლებულ გამოცემაში მოლეკულურ მახასიათებლებს 

დიდი წილი უჭირავთ. განსაკუთრებული რესტრუქტურიზაცია განი- 

ცადა ცნს-ის პარენქიმის ყველაზე ხშირი პირველადი ნეოპლაზმების, 
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დიფუზური გლიომების კლასიფიკაციამ. ამ დიაგნოსტიკური და/ან 

პროგნოზული მარკერებიდან ზოგიერთმა შეიძლება გამოიწვიოს სპე- 

ციფიკური თერაპიული მიდგომების შემუშავება. 

 

 

გლიომები 

გლიომები ცნს-ის სიმსივნეთა ჰეტეროგენული ჯგუფია და მათი თავ- 

დაპირველი კლასიფიკაცია ეფუძნება არანეოპლაზიური გლიური 

წინამორბედის მიმართ მიკროსკოპულ მსგავსებას, მაგალითად: ასტ- 

როციტი - ასტროციტომა, ოლიგოდენდროგლიის უჯრედები - ოლი- 

გედენდროგლიომა და ა.შ. გლიომები ორ ძირითად ჯგუფად იყოფა: 

დიფუზურ და არადიფუზურ ფორმებად. დიფუზური გლიომები 

სიმსივნური უჯრედების პარენქიმაში დიფუზური გავრცელებით ხა- 

სიათდებიან, მაგ. დიფუზური ასტროციტომა, დიფუზური ოლიგოას- 

ტროციტომა, არადიფუზური გლიომები მეტად შემოსაზღვრულია, ამ 

ქვეკატეგორიის მაგალითია პილოციტური ასტროციტომა და ეპენდი- 

მომის სხვადასხვა ვარიანტები. 

ოლიგოდენდროგლიომა გლიომების 10%-ს შეადგენს, გვხვდება ტვი- 

ნის ჰემისფეროებში და ორი, მეორე და მესამე ჰისტოლოგიური ხარის- 

ხისაა. ის ინფილტრაციულად მზარდი კარგად ვასკულარიზებული 

მასაა რომელსაც ხშირი მეორადი ჰემორაგიები ახასიათებს, დამახასი- 

ათებელია მიკროკალციფიკაციებიც. ასტროციტომებთან შედარებით 

ამ სიმსივნეს მცირედ უკეთესი პროგნოზი აქვს. ოლიგოდენდროგლი- 

ომის მრავალი შემთხვევის ანალიზით დადგინდა, რომ მათთვის და- 

მახასიათებელია 1 ქრომოსომის მოკლე მხრის ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვა LOH 19 (19q). მალევე ცნობილი გახდა, რომ 1p/19q კოდელე- 

ცია სენსიტიურია პროკარბაზინი-ლომუსტინი-ვინკრისტინით (PCV) 

ქიმიოთერაპიის მიმართ, ამის გამო, კოდელეციის არსებობაზე კვლევა 

დიფუზური გლიომების შემთხვევაში სულ უფრო მეტად გამოიყენება. 
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იზოციტრატ დეჰიდროგენაზების (IDH1/IDH2) გენების წერტილოვანი 

მუტაციები და მათი კავშირი გლიობლასტომასა და დაბალი ხარისხის 

დიფუზურ გლიომასთან საფუძვლად დაედო გლიომების მოლეკუ- 

ლურ კლასიფიკაციას. ეს მუტაციები მაღალი სიხშირითაა აღმოჩენი- 

ლი მაღალი ხარისხის დიფუზური ასტროციტომის, ოლიგოდენდროგ- 

ლიომისა და ოლიგოასტროციტომის უჯრედებში. გლიობლასტომას, 

რომელიც ავლენს IDH1/IDH2 მუტაციებს, მეორადი გლიობლატომა 

ეწოდება, რომელიც წარმოიშვა დაბალი ხარისხის დიფუზური გლი- 

ომისაგან. არამუტანტური, ველური ტიპის IDH გლიობლასტომები 

,,დე ნოვო“ ანუ პირველად სიმსივნეებს წარმოადგენენ. პაციენტებს, 

რომელთაც აქვთ მუტანტური IDH გლიობლასტომა, აქვთ უფრო მეტი 

სიცოცხლის ხანგრძლივობა, ვიდრე არამუტანტური ვარიანტის მქო- 

ნე პაციენტებს. IDH მუტაცია მუტანტურ გლიომებში მთავარ საწყის 

ონკოგენურ მოვლენად ითვლება. მუტანტური ცილა სიმსივნესპე- 

ციფიური ნეოანტიგენი/იმუნოგენური ეპიტოპია და იმედისმომცემ 

თერაპიულ სამიზნეს წარმოადგენს, განსაკუთრებით კი IDH1 R132H 

მუტაცია, რომელიც გლიომების 90%-ში გვხვდება. აღნიშნულის 

გათვალისწინებით, დიფუზური გლიომების სამი კატეგორიაა გამო- 

ყოფილი, ესენია: დიფუზური ასტროციტური სიმსივნეები, რომელ- 

თაც მიეკუთვნება ასტროციტომა, ანაპლაზიური ასტროციტომა და 

გლიობლასტომა, და ავლენენ ველური ტიპის (IDH-wildtype) გენო- 

ტიპს; დიფუზური ასტროციტური სიმსივნეები, რომელთაც მიეკუთვ- 

ნება ასტროციტომა, ანაპლაზიური ასტროციტომა და გლიობლასტომა 

და ავლენენ მუტანტური (IDH-mutant) ტიპის გენოტიპს; და ოლიგო- 

დენდროგლიური სიმსივნეები, რომელთაც მიეკუთვნება ოლიგოდენ- 

დროგლიომა და ანაპლაზიური ოლიგოდენდროგლიომა, ავლენენ მუ- 

ტანტურ გენოტიპს და კოდელეციას (IDH-mutant, 1p/19q-codeleted). 

თითქმის ყველა IDH-მუტანტური ოლიგოდენდროგლიომური სიმსივ- 

ნე, რომელთაც ამასთანავე აქვთ 1p/19q-კოდელეცია, ავლენს ტელომე- 

რაზის შექცევადი ტრასკრიპციის გენის (telomerase reverse transcriptase 
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gene (TERT)) პრომოტორის რეგიონის გამააქტივებელ მუტაციას, რაც 

ამ შემთხვევაში დიაგნოსტიკური ღირებულებისაა. უნდა აღინიშნოს, 

რომ ეს მუტაცია ასევე ხშირია IDH-ველური ტიპის გლიობლასტომა- 

შიც, ანუ შეფასებისას საჭიროა კონტექსტზე დამოკიდებული მიდგომა. 

ჰისტოლოგიურად დაბალი ხარისხის, IDH-ველური ტიპის ასტროცი- 

ტომა, რომელსაც აქვს TERT პრომოტორის მუტაცია და/ან EGFR გენის 

ამპლიფიკაცია და/ან კომბინირებული მუტაცია, რომელიც მოიცავს 

მე-7 ქრომოსომის დაგროვებით მუტაციასა და მთელი მე-10 ქრომო- 

სომის დაკარგვას, ნიშნავს, რომ საქმე გვაქვს მე-4 ხარისხის გლიობ- 

ლასტომისთვის დამახასიათებელ ბიოლოგიური ქცევასთან. აღნიშნუ- 

ლისგან განსხვავებით, IDH-მუტანტური ასტროციტული სიმსივნეები 

ხშირად ავლენენ α-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 

gene (ATRX) გენისა და p53 ის მუტაციებს. იმუნოჰისტოქიმიურად 

ATRX ბირთვული პოზიტიურობის დაკარგვა ამ გენის მუტაციის ძლი- 

ერი პრედიქტორია, მაშინ როცა p53-ის ძლიერი და დიფუზური ბირთ- 

ვული პოზიტიურობა მის მუტაციას აჩვენებს. 

ჰისტოლოგიურ დონეზე ასტროციტომის ოლიგოდენდროგლიომი- 

საგან განსხვავება ხშირად რთულია. მოლეკულური პათოლოგიის 

ცოდნის დაგროვებამ განაპირობა ის, რომ მოლეკულურ დონეზე ნამ- 

დვილი ოლიგოასტროციტომა ძალზე იშვიათია. ძალიან იშვიათ შემ- 

თხვევებში ორმაგი, IDH-მუტანტური (და ATRX-TP53-მუტანტური) 

ასტროციტური და IDH-მუტანტური, 1p/19q-კოდელეციური კომპო- 

ნენტების თანხვედრისას საუბრობენ ორმაგი გენოტიპის მქონე ოლი- 

გოასტროციტომაზე. 

ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის კლასიფიკაციის მიერ მოწოდე- 

ბული ახალი ერთეულია დიფუზური შუა ხაზის, H3 K27M-მუტანტური 

გლიომა. ეს გლიალური ფენოტიპის მქონე, შუა ხაზზე ლოკალიზებუ- 

ლი, დიფუზური ზრდის ხასიათის მქონე გლიომაა, რომელიც ავლენს 

K27M მუტაციას H3 ჰისტონებთან დაკავშირებული გენების H3 Histone 

Family Member 3A (H3F3A) ან Histone Cluster 1 H3 Family Member B/C 
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(HIST1H3B/C) მუტაციებს. H3 K27M მუტაცია იმუნოჰისტოქიმიურად 

ვლინდება. რადგან ეს მუტაციები არ არის ექსკლუზიური გლიომე- 

ბისათვის, დიაგნოზისათვის ჰისტოლოგია და მოლეკულური მა- 

ხასიათებლების კომბინაცია გამოიყენება. H3 K27M მუტაცია ასევე 

ახასიათებს უკანა ფოსოს ეპენდიმომის, განგლიოგლიომის და პილო- 

ციტური ასტროციტომების მცირე ჯგუფებსაც და მათ აგრესიულ ფე- 

ნოტიპს განაპირობებს, დიფუზური შუახაზის გლიომით ძირითადად 

ავადდებიან ბავშვები, ნაკლებად ხშირად ზრდასრულები. პროგნოზი 

ცუდია, 2-წლიანი სიცოცხლის ხანგრძლივობა 10%-ია. 

 

 

ეპენდიმომა 

ეპენდიმომა ძირითადად ბავშვთა ასაკის სიმსივნეა, რომელიც ტვინის 

პარკუჭების ამომფენი ეპითელისაგან ვითარდება, ძირითადი ლოკა- 

ლიზაიციაა მე-4 პარკუჭი და ზურგის ტვინი. ეპენდიმომა მეორე ხა- 

რისხისაა, ანაპლაზიური ეპენდიმომა კი მე-3 ხარისხის. პროგნოზი 

ვარიაბელურია და ლოკალიზაციიდან გამომდინარე სრული ქირურ- 

გიული რეზექციის შესაძლებლობაზეა დამოკიდებული. მაკროსკო- 

პულად სოლიდური სიმსივნე შეიძლება სრულად ავსებდეს პარკუ- 

ჭის სივრცეს და ჰიდროცეფალუსის მიზეზი გახდეს. მიკროსკოპული 

სურათი ძალზე დამახასიათებელია, ეპენდომომის უჯრედები ქმნიან 

პერივასკულურ ფსევდოროზეტებს ან თავად განლაგდებიან როზეტე- 

ბის სახით. ამ ჰისტოლოგიური ადგილების ერთობლიობა ,,ვეფხვის 

ტყავის,, შთაბეჭდილებას ქმნის. ანაპლაზიური ეპენდიმომა მაღალი 

ატიპიებითა და პროლიფერაციული აქტივობით ხასიათდება. ეპენდი- 

მური სიმსივნეების მოლეკულურ პათოგენეზში დიდი როლი ითამაშა 

დნმ-ის მეთილაციის ანალიზმა, რომლის შედეგადაც გამოიყო ეპენ- 

დიმური სიმსივნეების 9 მოლეკულური სუბტიპი. სამ-სამი სუბტიპი 

მოხვდა სამ კომპარტმენტში, რომელიც მოიცავს სუპრატენტორიულ, 

უკანა ფოსოს და სპინალურ არხს. სუპრატენტორიული RELA (v-rel 
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avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A)-პოზიტიური ეპენ- 

დიმომა ცალკე ერთეულად გამოიყო, RELA-ს შერწყმადი პარტნიორია 

NF-κB სასიგნალო გზის ეფექტორი მოლეკულა C11orf95 (რომელიც 

ჯერ კიდევ არ არის ბოლომდე დახასიათებული). RELA შერწყმული 

გენის მიმართ პოზიტიური ეპენდიმომა პედიატრიული სუპრატენ- 

ტორიული ეპენდიმომების უმრავლესობას წარმოადგენს, შეიძლება 

შეგვხვდეს ზრდასრულებშიც. L1CAM-სა (L1 cell adhesion molecule) და 

ციკლინ-D1-ის იმუნოჰისტოქიმიური ექსპრესია RELA შერწყმული გე- 

ნის მიმართ პოზიტიური ეპენდიმომის არასპეციფიურ სუროგატულ 

მარკერად გამოდგება. 

ცენტრალური ნერვული სისტემის სიმსივნეთა მოლეკულურ პათო- 

გენეზში BRAF V600E მუტაციას ღირებული მნიშვნელობა აქვს. ეს 

მუტაცია გვხვდება ეპითელოიდური გლიობლასტომების დაახლო- 

ებით ნახევარში, ასევე პლეომორფულ ქსანთოასტროციტომასა და 

განგლიოგლიომაში, მცირე პროცენტში კი სუბეპენდიმურ გიგანტუ- 

რუჯრედულ ასტროციტომაში, პილოციტურ ასტროციტომასა და დი- 

სემბრიობლასტურ ნეიროეპითელურ სიმსივნეში. მისი გამოვლენა 

თერაპიული მნიშვნელობისაა. პილოციტური ასტროციტომებისათ- 

ვის დიფერენციალურ დიაგნოსიტკური მნიშვნელობა აქვს ონკოგე- 

ნური KIAA1549-სა და BRAF-ის შერწყმას, რაც შემთხვევათა 70%-ში 

გვხვდება. ოლიოდენდროგლიური სიმსივნეების უმეტესობა ავლენს 

CIC გენის (drosophila homolog of capicua gene - CIC)-ის მუტაციებს, ნაკ- 

ლებად კი FUBP1 (far upstream element binding protein gene - FUBP1) 

გენის მუტაციებს, რომელთაც შეიძლება დიფერენციალურ დიაგნოს- 

ტიკური მნიშვნელობა ჰქონდეთ, მათი პროგნოზული მნიშვნელობა კი 

ჯერ შეუსწავლელია. 

გლიობლასტომების მოლეკულურ პათოგენეზში შესწავლილია ეპიგე- 

ნეტიკური ბიომარკერების როლიც, კერძოდ, დნმ-ის რეპარაციაში მო- 

ნაწილე ფერმენტი O-6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) 

მუტაგენურ დნმ-ის დაზიანებების შეკეთებას ახდენს ალკილური 
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ჯგუფების მოცილებით, შესაბამისად ახდენს დნმ-ის დაზიანების პრე- 

ვენციას. MGMT-ს პრომოტორის მეთილაცია ამიტომ თემოზოლო- 

მიდზე მკურნალობის პასუხზე პრედიქციის სასარგებლო მარკერად 

გვევლინება. ეფექტი ყველაზე სარწმუნოა გლიობლასტომების შემთ- 

ხვევაში. 

გლიომების უახლესი წარმომადგენელია IDH-ველური ტიპის გლიომა 

H3 G34 მუტაციით, დამახასიათებელია ახალგაზრდა ასაკისათვის და 

ჰისტოლოგიურად აქვს გლიობლასტომისა და ემბრიოლოგიური სიმ- 

სივნის მორფოლოგია, ასევე MGMT პრომოტორის მეთილაცია. ახალი 

ჯგუფია ასევე მაღალი ხარისხის, IDH-ველური ტიპის ასტროციტული 

სიმსივნე პილოიდური თვისებებით, CDKN2A/B გენის დელეციითა და 

MAP კინაზური სასიგნალო გზის ალტერაციით, ასევე ATRX მუ- 

ტაციით. ეპენდიმომის ახალი მოლეკულური ტიპია YAP1 შერწყმული 

გენის პოზიტიურობის მქონე, ბავშვთა ასაკისთვის დამახასიათებელი 

ეპენდიმომა, რომელსაც კარგი პროგნოზი აქვს. 

 

 

ცენტრალური ნერვული სისტემის ემრიონული 

სიმსივნეები 

ამ ჯგუფში მაღალი ავთვისებიანობის პოტენციალის მქონე სიმსივნე- 

ები შედიან, რომლებიც უმწიფარი უჯრედებისაგან შედგებიან და ყო- 

ველთვის მე-4 ხარისხით ფასდებიან. მათი ნაწილი თერაპიაზე კარგად 

რეაგირებს და უკეთესი პროგნოზი აქვთ, ნაწილი კი აგრესიული, თე- 

რაპიის მიმართ რეზიესტენტულია და ფატალური შედეგით მთავრ- 

დება. ამ ჯგუფში შედის მედულობლასტომა (ბავშვთა ცნს-ის სიმსივ- 

ნეების დაახლოებით 20%), ატიპიური ტერატოიდულ/რაბდოიდული 

სიმსივნე (atypical teratoid/rhabdoid tumor – AT/RT) და სხვა იშვიათი 

სიმსივნეები. 
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მედულობლასტომით ძირითადად ავადდებიან 2-8 წლის ასაკის ბავშ- 

ვები, ლოკალიზდება ცერებელუმის არეში და მე-4 პარკუჭში ჩაიზრ- 

დება. დიაგნოზის დროს ხშირად ლეპტომენინგური განთესვა მომხდა- 

რია. ჰისტოლოგიურად ის წვრილი მრგვალი ლურჯი უჯრედებისაგან 

შედგება, რომლებიც რიგებად ან ჰომერ-ვრაიტის როზეტებად ლაგ- 

დებიან. მედულობლასტომები, მიუხედავად მორფოლოგიური ერთ- 

გვაროვნებისა, მოლეკულურ-პათოლოგიური თვალსაზრისით ოთხი 

განსხვავებული ჯგუფისაგან შედგება, ისინი გააქტივებული სასიგნა- 

ლო გზის მიხედვით იწოდებიან. ინტეგრირებული მორფოლოგიურ- 

მოლეკულური დიაგნოზი უდევს საფუძვლად პაცინეტთა პროგნო- 

ზულ ჯგუფებში გადანაწილებას კონკრეტული სამკურნალო სქემის 

მოსარგებად. ზოგიერთი მედულობლასტომა 100%-ით განკურნება- 

დია, ზოგიერთი კი ფატალურად მთავრდება. მოლეკულური ჯგუფე- 

ბია: WNT-აქტივირებული, შეადგენს მედულობლასტომების 10%-ს, 

მორფოლოგიურად კლასიკური, დიდუჯრედოვანი ან ანაპლაზიურია. 

90%-ზე მეტში აღინიშნება β-კატენინის გენის (CTNNB1) მუტაცია, 

ნაკლებ შემთხვევებში კი ამ სასიგნალო გზის სხვა ელემენტების, რო- 

გორიცაა მაგალითად, the axis inhibition protein 1 gene (AXIN1) და 

adenomatous polyposis coli gene (APC). იმუნოჰისტოქიმიურად, ახასი- 

ათებს β-კატენინის ბირთვული აკუმულაცია. ამ სიმსივნეთა 85%-ს აქვს 

მე-6 ქრომოსომის მონოსომია. პროგნოზი ძირითადად კარგია. მეორე 

ჯგუფია Sonic hedgehog-აქტივირებული და ველური ტიპის TP53-ის 

მქონე სიმსივნეები, ქმნის მედულობლასტომების 30%-ს. ჰისტოლო- 

გიურად კვანძოვანი და დესმოპლაზიურია. ძირითადად ბავშვები და 

ახალგაზრდა ზრდასრულები ავადდებიან და პროგრესიის დაბალი 

რისკი აქვთ. დამახასიათებელია patched 1 gene (PTCH1) ან suppressor of 

fused (SUFU), გენების ექსპრესია. მესამე ჯგუფია SHH-აქტივირებული, 

მუტანტური TP53-ს მქონე სიმსივნეები, გვხვდება ძირითადად ბავშ- 

ვებში, ფენოტიპი დიდუჯრედოვანი ან ანაპლაზიურია, პროგნოზი 

ცუდია. მეოთხე ჯგუფია არა-WNT/არა-SHH ჯგუფი, რომელიც 20- 

40%-ს შეადგენს. ჰისტოლოგიურად, კლასიკური, დიდუჯრედოვანი 
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ან ანაპლაზიურია. მედულობლასტომის მოლეკულურ სუბტიპებად 

კლასიფიკაცია იმუნოჰისტოქიმიური სუროგატების საშუალებით 

ხერხდება. ბავშვების 5%-ში ნანახია აღნიშნული გენების ჩანასახო- 

ვანი მუტაციებიც. 

ატიპიური ტერატოიდულ/რაბდოიდული სიმსივნე (Atypical teratoid/ 

rhabdoid tumors) ბავშვთა ადრეული ასაკის სიმსივნეა, რომელიც ადრე 

მედულობლასტომის შემადგენლობაში შედიოდა. გამოირჩევა ატიპი- 

ური უმწიფარი ელემენტებისა და ეპითელოიდური ან რაბდოიდური 

კომპონენტისაგან, აგრესიულია საშუალოდ 1-წლიანი სიცოცხლის 

ხანგრძლივობით. ახასიათებს SWI/SNF ქრომატინის რემოდელაცი- აში 

მონაწილე გენების, SMARCB1-სა და SMARCA4-ს დეფექტური 

ფუნქციონირება, ამის შედეგია intact integrase interactor 1 (INI1)-სა და 

Brahma-related gene 1 (BRG1) ცილების ნეგატიური იმუნოჰისტოქიმი- 

ური ექსპრესია. 

სხვა ემბრიონული სიმსივნეებია: ემბრიონული სიმსივნე მრავალშრი- 

ანი როზეტებით (Embryonal tumors with multilayered rosettes), C19MC 

ალტერაციითა და 19q13.42 ქრომოსომის ამპლიფიკაციით; პინეალური 

და ჰიპოფიზის რეგიონის ემბრიონული სიმსივნე (Embryonal tumors of 

the pineal and pituitary region) RB1 მუტაციით, რომელიც შესაძლოა ნა- 

წილობრივ ჩანასახოვანი დეფექტით იყოს გამოწვეული, ასევე DICER1 

გენის მუტაციით, რომელიც პინეალობლასტომას ახასიათებს. ჰიპო- 

ფიზის ბლასტომა ძალზე იშვიათია, DICER1 მუტაცია აქაც წამყვანი 

მოვლენაა. 

სხვა, არაგლიომური, არაემბრიონული სიმსივნეებია მენინგიომები, 

პერიფერიული ნერვული შალითის სიმსივნე, ცნს-ის პირველადი 

მელანოციტური სიმსივნე და კრანიოფარინგიომა, აღსანიშნავია ასე- 

ვე ჰემატოლოგიური სიმსივნეები და სხვა რბილი ქსოვილებისა და 

ძვლის სიმსივნეები, რომლებიც შესაბამის თავებშია განხილული. 
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მენინგიომა არაქნოიდეის მენინგოთელური უჯრედებისაგან წარმომ- 

დგარი ზრდასრულებისათვის დამახასიათებელი სიმსივნეა, რომ- 

ლის კეთილთვისებიანი და აგრესიული (ანაპლაზიური) ფორმები 

არსებობს. აგრესიული შემთხვევებისათვის დამახასიათებელია TERT 

პრომოტორის მუტაცია. ზოგიერთი მუტაცია კონკრეტულ ჰისტო- 

ლოგიურ ტიპთან ასოცირდება, მაგალითად, სეკრეტორიული მენინ- 

გიომა ასოცირდება kruppel like factor 4 gene (KLF4) და TNF receptor 

associated factor 7 (TRAF7) გენების მუტაციებთან, ნათელუჯრედოვანი 

SMARCE1 გენის ჩანასახოვან მუტაციასთან, მენინგოთელური კი AKT 

serine/threonine kinase 1 gene (AKT1) მუტაციასთან. 

ცნს-ის პირველად მელანოციტურ სიმსივნეს ახასიათებს GNAQ და 

GNA11 გამააქტივებელი მუტაციები და მოლეკულურად ჰგვანან უვე- 

ალურ მელანომას. 

კრანიოფარინგიომა რათკეს ემბრიონული სტრუქტურისაგან წარ- 

მოქმნილი სიმსივნეა, რომელიც ცისტური სუპრასელარული მასის 

სახით ვლინდება. მათი უმრავლესობა ადამანტინომის ტიპისაა და 

CTNNB1 მუტაციას ატარებს, ნაკლებად ხშირი პაპილარული ტიპი კი 

BRAF V600E მუტაციით ხასიათდება. 

 

 

ენდოკრინული სისტემის სიმსივნეები 

ჰიპოფიზის სიმსივნეები 

ჰიპოფიზის ადენომა ინტრაკრანიალური სიმსივნეების 15%-ს შეად- 

გენს მოზრდილებში, ბავშვებში გაცილებით იშვიათია. კლინიკურად 

შეიძლება იყოს ჰორმონულად აქტიური და არასეკრეტორული, გამო- 

მუშავებულ ჰორმონებზეა დამოკიდებული კლინიკური გამოხატულე- 

ბაც და შესაბამისი ტერმინოლოგიაც. ყველაზე ხშირი სეკრეტორული 

ადენომაა პროლაქტინომა, მას კლებადი თანამიმდევრობით მოსდევს 
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ზრდის ჰორმონის მაპროდუცირებელი ადენომა, ადრენოკორტიკოტ- 

როპული ჰორმონის მაპროდუცირებელი ადენომა, თიროიდმასტი- 

მულირებელი ჰორმონის მაპროდუცირებელი ადენომა, გონადოტ- 

როპული ადენომა და ბოლოს პლურიჰორმონული ადენომები. დიდი 

ზომის ადენომებს ლოკალური მასის ეფეტი აქვთ. გენეტიკური ფაქ- 

ტორები სპორადული და ოჯახური ფორმის ადენომების შემთხვევაში 

ნაწილობრივაა შესწავლილი. ეპიგენეტიკური ალტერაციები ხშირია. 

ოჯახურ ადენომებში შესწავლილია ოთხი ძირითადი გენი: MEN1, 

CDKN1B, PRKAR IA და AIP, კონკრეტულად, დამემკვიდრებული სინ- 

დრომებიდან MEN1 ტიპი მოიცავს MEN1 გენის ალტერაციასა და მენი- 

ნის კარგვით მუტაციას, MEN4 მოიცავს CDKN1B-ს მუტაციასა და p27 

კარგვით დაზიანებას, MEN5 ტიპი ხასიათდება MAX-ის მუტაციით, 

კარნეის კომპლესი ხასიათდება PRKR1α-ს მუტაციით, ოჯახური აკ- 

რომეგალია ხასიათდება AIP-ის მუტაციით. სხვა ალტერაციებია SDH 

კომპლექსის მაკოდირებელი გენების მუტაცია, CDC73-ს მუტაცია და 

პარაფიბრომინის კარგვითი დაზიანება, ლინჩის სინდრომი და მასთან 

ასოცირებული MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 მუტაციები. 

არადამემკვიდრებული ჩანასახოვანი სინდრომები მოიცავს X ქრომო- 

სომასთან შეჭიდულ გიგანტიზმს რომელიც Xq26 ქრომოსომის მიკრო- 

დუპლიკაციისა და GPR101 ალტერაციის მიზეზია, ასევე მაკკუნ-ოლბ- 

რაითის სინდრომი GNAS გენის გამააქტივებელი მუტაციით. 

ნეიროჰიპოფიზის სიმსივნეები იშვიათია. წარმოიქმნება გლიური 

უჯრედებისაგან და პიტუიციტომები ეწოდებათ. ნაკლებად ხშირად 

ვარსკვლავისებური ფოლიკულური უჯრედებისაგან წარმოიქმნებიან 

და საფუძველს უდებენ თითისტარისებურ ონკოციტომასა და გრანუ- 

ლარული უჯრედების სიმსივნეს. ბირთვული ტრანსკრიპციული ფაქ- 

ტორის, TTF-1-ის ჭარბპროდუციის გამო ისინი ჯანდაცვის მსოფლიო 

ორგანიზაციის კლასიფიკაციის მიხედვით TTF-1-პოზიტიურ თითის- 

ტარისებურ უჯრედებად კლასიფიცირდებიან და პირველ ხარისხად 

ფასდებიან. 
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თირკმელზედა ჯირკვლის სიმსივნეები 

თირკმელზედა ჯირკვლის ქერქის ნაწილში ადენომა და კარცინომა 

ვითარდება. ადენომები ძირითადად კორტიზოლს და ალდოსტერონს 

ასინთეზებენ და შესაბამის სინდრომებს განაპირობებენ, იშვიათად 

აღინიშნება ანდროგენებისა და ესტროგენების თანაპროდუქციაც. კარ- 

ცინომები ყოველთვის ჰორმონულად აქტიურნი არიან. კორტიზოლის 

წარმომქმნელი ადენომა მაკკუნ-ოლბრაითის სინდრომათან, პიგმენ- 

ტურ ნოდულურ ადრენოკორტიკულ დაავადებასა და კარნეის კომპ- 

ლექსთან ასოცირდება. ადენომისთვის დამახასიათებელი ქრომოსო- 

მული ანომალიებია 5, 3, 6, 11, 2 ქრომოსომების დაგროვებითი და 1, 6, 

2 ქრომოსომების კარგვითი მუტაციები, კანდიდატი გენებია NOTCH1, 

CYP11B2, HRAS და IGF2. კორტიკალური კარცინომა ლი-ფრაუმენისა 

და ბექვის-ვიდემანის სინდრომთან შეიძლება ასოცირდებოდეს, ხში- 

რად კავშირშია სხვადასხვა ბლასტომებთან. 90%-ში სპორადულია და 

ძირითადად სიგარეტის წევასთან და მის მოლეკულურ შედეგებთან 

ასოცირდება, სპორადული კარცინომები ხასიათდება რამდენიმე წამ- 

ყვანი გენის მუტაციით, როგრიცაა IGF2, CTNNB1, TP53, ATM, TERT, 

RB, ZNRF3, PRKAR1A, ზოგიერთ შემთხვევაში რამდენიმე ონკოგენუ- 

რი სასიგნალო გზის თანადროული აქტივაცია და მასიური ქრომოსო- 

მული ალტერაციებია აღმოჩენილი. 

თირკმელზედა ჯირკვლის ტვინოვანი ნაწილის სიმსივნეებიდან აღსა- 

ნიშნავია ფეოქრომოციტომა და ნეირობლასტომა. 

ფეოქრომოციტომა, იგივე ინტრაადრენალური სიმპათიკური პარაგან- 

გლიომა სპორადული სიმსივნეა, რომელიც ხშირად 10%-იან სიმსივ- 

ნედ მოიხსენიება, რადგან დაახლოებით 10%-ში ორმხრივია, 10%-ში 

ექსტრაადრენალური, 10%-ში კი ავთვისებიანი. კლინიკური მანიფეს- 

ტაცია კატექოლამინების, ძირითადად ნორადრენალინის პროდუქ- 

ციასთან არის კავშირში და ჰიპერტენზიით გამოიხატება, ის შეიძლე- 

ბა დაავადების პირველი მანიფესტაციაც იყოს. ფეოქრომოციტომის 
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დროს აუცილებელია ოჯახური სინდრომების, კერძოდ ვონ-ჰიპელ- 

ლინდაუს სინდრომის, მეორე ტიპის მრავლობითი ენდოკრინული 

ნეოპლაზიის და პირველი ტიპის ნეიროფიბრომატოზის გამორიცხ- ვა. 

მოლეკულურ პათოგენეზში მუტაციების სამი კლასტერია შესწავ- 

ლილი. პირველი შეიცავს ჰიპოქსიაზე პასუხის მექანიზმებს და ზო- 

გიერთი ნაერთის მოჭარბებულ მეთილაციას, ჩანასახოვან მუტაციებს, 

ასოცირდება ექსტრაადრენალურ ფენოტიპთან. დამახასიათებელია 

TCA ციკლის (SDH მუტაცია) ალტერაცია ან VHL-სთან დაკავშირებუ- 

ლი ცვლილებები. მეორე კლასტერი მოიცავს MAP კინაზისა და P13K/ 

AKT გზის აქტივობის მატებას, რაც უჯრედების პროლიფერაციასა და 

კატექოლამინების სინთეზს ასტიმულირებს, 20%-ში ჩანასახოვანია, 

სიმსივნე ინტრაადრენალურია, ეპინეფრინის წარმოქმნით. მონაწილე 

გენებია: RET, NF1, TMEM-127, MAX და HRAS. მესამე კლასტერი Wnt 

სასიგნალო გზის აქტივაციით ხასიათდება, მუტაციები სომატური 

ხასიათისაა, მუტირებული გენებია CSDE1 და MAML3. სიმსივნე ინტ- 

რაადრენალურია ეპინეფრინის წარმოქმნით. 

ავთვისებიანი ფეოქრომოციტომა პათოგენეზით კეთილთვისებიანის 

მსგავსია, ახასიათებთ ლოკალური ინვაზიური ზრდა და მეტასტაზე- 

ბი, პროგნოზი შემთხვევათა ნახევარში ცუდია. ნეირობლასტომა ბავშ- 

ვთა ასაკის სიმსივნეების თავშია აღწერილი. 

 
 

ფარისებრახლო ჯირკვლის სიმსივნეები 

ფარისებრი ჯირკვლის სიმსივნეები მთელი ენდოკრინული სისტემის 

სიმსივნეებში ყველაზე ხშირია, ძირითადად ეპითელური ჰისტოგენე- 

ზისაა და კეთილთვისებიანი ბიოლოგიური ქცევა აქვთ. კლინიკურად 

კვანძის სახით ვლინდება. კეთილთვისებიანი კვანძი ფოლიკულური 

ადენომის სახით გვხვდება, აქვს შემომსაზღვრავი კაპსულა და ჰისტო- 

ლოგიურად შეიძლება დომინანტური კვანძისაგან ვერ განვასხვავოთ. 
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კარცინომები ფოლიკულური ან პარაფოლიკულური უჯრედებისაგან 

აღმოცენდება. ფოლიკულური უჯრედებისაგან პაპილარული, ფოლი- 

კულური და ონკოციტური კარცინომები, პარაფოლიკულური უჯრე- 

დებისგან კი მედულური კარცინომა ვითარდება. ეტიოპათოგენეზში 

გარემოს, ჰორმონულ და გენეტიკურ ფაქტორებსა და მათ კომბინა- 

ციებს ვაწყდებით. რადიოაქტიურმა იოდმა ისტორიაში ცნობილი ორი 

დიდი ბირთვული კატასტროფის შემდეგ ათეული წლების მანძილზე 

გამოიწვია ფარისებრი ჯირკვლის კარცნომებისა და მისი აგრესიული 

ფორმების რიცხვის ზრდა. ეს კარცინომები ხშირია ქალებში, თუმცა 

საყურადღებოა სოლიტარული კვანძების აღმოჩენა ბავშვებსა და მამა- 

კაცებში, ამ კვანძებში კარცინომის დიაგნოზის შანსი მაღალია. იოდდე- 

ფიციტურ რეგიონებში ჰიპოთალამუს-ჰიპოფიზ-თიროიდული ღერ- 

ძის გააქტივების გამო მაღალია ფოლიკულური კარცინომის წილი, იქ 

სადაც იოდის მოხმარება მაღალია, პაპილარული კარცინომები სჭარ- 

ბობს. ჰაშიმოტოს ჩიყვისა და გრეივს-ბაზედოვის თირეოტოქსიკოზის 

ფონზე უფრო ხშირად პაპილოკარცინომები ვითარდება. 

ფარისებრი ჯირკვლის კარცინომები მუტაციების დაბალი სიხშირით 

გამოირჩევიან. ზოგადად, მის მოლეკულურ პათოგენეზში ორი ძი- 

რითადი MAPK და PI3K/AKT სასიგნალო გზა მონაწილეობს. MAPK 

გზა BRAF და RAS გენების წერტილოვანი მუტაციებით ან RET/PTC 

გადაადგილებებით აქტიურდება, ძირითადად პაპილარული კარცი- 

ნომისთვისაა დამახასიათებელი. PI3K/AKT გზა RAS, PIK3CA, AKT1 და 

PTEN გენების წერტილოვანი მუტაციების შედეგად აქტიურდება, 

ძირითადად ფოლიკულური კარცინომისთვისაა დამახასიათებელი. 

აღწერილია ორივე სასიგნალო გზის თანადროული აქტივაცია, რაც 

სიმსივნის ხარისხთან კორელირებს. ქრომოსომული გადაადგილებე- 

ბიდან აღსანიშნავია PAX8/PPARγ-ს შემცველი ქრომოსომული აბერა- 

ცია. დაბალი ხარისხის კარცინომა წამყვანი მუტაციით იწყება, თუმცა 

დედიფერენციაციის შემთხვევაში სხვა, მოგვიანებითი ალტერაციები 

ემატება. მოლეკულური ცვლილებები მუტანტური ცილების იმუნო- 

ჰისტოქიმიით ან სხვა მოლეკულური მეთოდებით დიაგნოსტირდება. 
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პაპილარული კარცინომა 
 

ეს ტიპი ფარისებრი ჯირკვლის კარცინომების 85%-ს შეადგენს, გარდა 

იოდისა, მის პათოგენეზში მონაწილეობს RET/PTC გენის გადაწყობის 

სხვადასხვა ვარიანტი. ამ გადაწყობის სიხშირე კი რადიაციასთან კო- 

რელაციაში იმატებს. პაპილარული კარცინომების ნახევარში ნანახია 

BRAF V600E წერტილოვანი მუტაციაც. პაპილარული კარცინომა სო- 

ლიტარული კვანძის ან მრავლობითი უბნის სახით გვხვდება, თუმ- ცა 

ჯერ კიდევ ასახსნელია, ეს ჰისტოჰომოლოგიური მეტასტაზია თუ 

კარცინომის მულტიფოკალურად აღმოცენების შედეგი. მეტასტაზი- 

რებს რეგიონულ ლიმფურ კვანძებში. პაპილარულ კარცინომას დამა- 

ხასიათებელი ჰისტოლოგია აქვს მოგრძო უჯრედებით, ბირთვის ღა- 

რებითა და უჯრედული ფსევდოჩანართებით. 

ფოლიკულური კარცინომა 5%-ს შეადგენს, მისი პათოგენეზი სრუ- 

ლად არ არის ახსნილი, ეპიდემიოლოგიურ მონაცემებზე დაყრდ- 

ნობით მეტად სავარაუდოა ფოლიკულური ადენომის ავთვისებიანი 

გადაგვარება. მისგან მორფოლოგიურად განსხვავდება მხოლოდ ექს- 

ტრაკაფსულური ინვაზიითა და ანგიოინვაზიით, და აღმოჩენილი მე- 

ტასტაზებით. 

არადიფერენცირებული (ანაპლაზიური) კარცინომა მე-7-8 დეკადაში 

გვხვდება, ძირითადად წინამორბედი პაპილარული, ნაკლებად კი წი- 

ნამორბედი ფოლიკულური კარცინომის დედიფერენციაციის შედე- 

გია. ახასიათებს სწრაფი ლოკალური პროგრესია და ლიმფოგენური და 

ჰემატოგენური მეტასტაზირების უნარი. პაციენტების სიცოცხლის 

ხანგრძლივობა დიაგნოზიდან მხოლოდ რამდენიმე თვეა. მოლეკუ- 

ლურ პათოგენეზში გარდა ზემოთაღნიშნული მექანიზმებისა მოიცავს 

ასევე TP53-ის მუტაციას. მიკროსკოპულად ამ სიმსივნეს ხშირი ნეკ- 

როზები და ჰემორაგიები ახასიათებს. არსებობს მისი წვრილუჯრე- 

დოვანი, დიდუჯრედოვანი და სარკომატოიდული ჰისტოლოგიური 

ვარიანტები. 
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მედულარული კარცინომა პარაფოლიკულური უჯრედებისაგან 

წარმომდგარი სიმსივნეა, არ აქვს კეთილთვისებიანი პროტოტიპი. 

გვხვდება როგორც სპორადული, სოლიტარული სიმსივნის სახით, ისე 

იზოლირებული ოჯახური მედულური კარცინომის სახით, ასევე რო- 

გორც მეორე ტიპის მრავლობითი ენდოკრინული ნეოპლაზიის ფარგ- 

ლებში, ამ შეითხვევაში შეიძლება მულტიფოკალური იყოს. ოჯახური 

ფორმები შემთხვევათა მეოთხედს შეადგენს და RET პროტოონკოგენის 

გერმინალური მუტაციის შედეგია. სპირადული და MEN2A სინდრო- 

მის შემადგენლობში შემავალი კარცინომა 50 წლის ასაკში ვითარდება, 

MEN2B-სთვის დამახასიათებელი კი ბავშვთა ასაკში. ამიტომ მნიშვ- 

ნელოვანია გამააქტივებელი მუტაციის მქონე ოჯახური შემთხვევების 

აღმოჩენა და დროული პრევენციული თიროიდექტომია. ასეთი პა- 

ციენტებისათვის რეკომენდებულია გენეტიკური კვლევა. 

ფარისებრი ჯირკვლის ხანგრძლივად მიმდინარე აუტოიმუნური თი- 

როიდიტის ფონზე შეიძლება განვითარდეს ფარისებრი ჯირკვლის 

პირველადი ლიმფომა, რომელიც უმრავლეს შემთხვევაში MALT ტი- 

პის B ლიმფომაა არააგრესიული მიმდინარეობით. 

მაღალი ვასკულარიზაციის გამო ფარისებრ ჯირკვალში ხშირია მე- 

ტასტაზური კარცინომები თორკმლიდან, ფილტვიდან, სარძევე ჯირ- 

კვლიდან, აღსანიშნავია ასევე ლიმფომითა და მელანომით ინფილტ- 

რაცია. 

 

 

ფარისებრახლო ჯირკვლის სიმსივნეები 

ამ ჯგუფის სიმსივნეთა უმრავლესობას ადენომა წარმოადგენს, რომე- 

ლიც უმრავლეს შემთხვევებში მთავარი უჯრედებისაგან, ნაკლებად კი 

ნათელი ან ოქსიფილური უჯრედებისაგან შედგება. ადენომების კარ- 

ცინომებისაგან განსხვავება საკმაოდ პრობლემურია. ინვაზიურობის 

სარწმუნო ფაქტორებია რეციდივი, ვასკულური ან პერინერვული ინ- 
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ვაზია. კარცინომების უმრავლესობა კეთილთვისებიანი პრეკურსორის 

გარეშე, დე ნოვო ვითარდება. კლინიკური მიმდინარეობა შეიძლება 

ლოკალურად აგრესიული იყოს, ახასიათებს დისტანციური მეტასტა- 

ზიც. მოლეკულურ პათოგენეზში აღსანიშნავია HRPT2 (CDC73) მუ- 

ტაციის როლი, განსაკუთრებით მისი ასოციაცია ოჯახური და სპო- 

რადული კარცინომების უმრავლესობასთან. ზოგიერთ შემთხვევას 

ახასიათებს Cyclin D/CCND1 (11q13) ონკოგენის აქტივაცია. MEN1 მუ- 

ტაცია, რომელიც 11q13 ქრომოსომაზეა ლოკალიზებული, შედარე- 

ბით იშვიათადაა აღწერილი. სხვა არასპეციფიური მუტაციებია CaSR, 

EZH2, GSK3B, APC, PRUNE2, HIC1, mTOR, MLL2, PIK3CA და WT1. 

 
 

კანის სიმსივნეები 

არამელანოციტური სიმსივნეები 

კანის ყველაზე ხშირი ავთვისებიანი სიმსივნე ბაზოცელულური (ბაზა- 

ლურ უჯრედოვანი) კარცინომა, იგივე ბაზალიომაა, რომელიც დასა- 

ბამს იღებს ეპიდერმისის ბაზალური შრის პლურიპოტენტური უჯრე- 

დებისაგან ან თმის ფოლიკულის ბულბური გარსისაგან. ბაზალიომის 

მრავალი წმინდა ან შერეული ჰისტოლოგიური ტიპი არსებობს, რომ- 

ლებსაც ლოკალური რეციდივის სხვადასხვა სიხშირე ახასიათებთ, 

ლიმფური კვანძებისა და დისტანციური მეტასტაზები ძალზე იშვი- 

ათია. ეტიოპათოგენეზში მნიშვნელოვანი ადგილი ულტრაიისფერ და 

მაიონიზებელ რადიაციას უჭირავს, აღწერილია ქიმიური კანცეროგე- 

ნის, არსენიუმის როლიც, დაავადება ხშირია მწეველებსა და იმუნო- 

სუპრესიულ პაციენტებში. აღწერილია ასოციაცია ზოგიერთ დამემკ- 

ვიდრებულ სინდრომებთან, როგორიცაა პიგმენტური ქსეროდერმა ან 

ოკულოკუტანური ალბინიზმი, მოლეკულურ კანცეროგენეზში ცნო- 

ბილია hedgehog სასიგნალო გზის როლი, როცა ხდება PTCH1 გენის 

დელეცია ან SMO ცილის ზედმეტად აქტივაცია. ეს გზა ულტრაიისფე- 

რი გამოსხივების შედეგად გამოწვეული მუტაციების ზეგავლენით აქ- 
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ტიურდება. ნევოიდური ბაზალიომის სინდრომი ბავშვთა და მოზარ- 

დთა ასაკის მრავლობითი ბაზალიომების განვითარებით ხასიათდება. 

კანის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა ბაზოცელულურ კარცინომას- 

თან შედარებით სწრაფი ზრდითა და მეტასტაზირების უნარით გა- 

მოირჩევა, ხშირია იმუნოსუპრესიულ ინდივიდებში. მის ეტიოპათო- 

გენეზში დადგენილია ულტრაიისფერი გამოსხივების, ქრონიკული 

წყლულის და ანთების, სინუსური ტრაქტის, წინამორბედი დაზიანე- 

ბების, ქიმიური კანცეროგენების ექსპოზიციისა და ადამიანის პაპი- 

ლომავირუსების როლი. რადიაციული ეტიოლოგიის ბრტყელუჯრე- 

დოვანი კიბო მრავალსაფეხურიანი კარცინოგენეზის შედეგია TP53, 

NOTCH1 და NOTCH2 მუტაციებით. ხშირია HRAS და KRAS გენების 

გამააქტივებელი მუტაციები. TP53 მუტაცია ადრეული მოვლენაა. კა- 

ნის ბრტყელუჯრედოვანი კიბო ეპიდერმისისა და ფოლიკულების 

ღეროვანი უჯრედებისაგან წარმოიშობა. ახლად შესწავლილი გენე- 

ტიკური პროფილია CXCL8 (IL-8), MMP1, HIF1A, ITGA6, ITGA2. ვიტი- 

ლიგოსთან და პიგმენტურ ქსეროდერმასთან ასოცირებულ შემთხვე- 

ვებში ხშირია პიგმენტაციასთან ასოცირებული გენების: MC1R, ASIP, 

TYR, SLC45A2, OCA2, IRF4, BNC2 მუტაციები. დანარჩენი კი იმუნური 

კონტროლისგან გასხლეტვაზე, აპოპტოზის ინჰიბიციასა და ონკოგე- 

ნურ ტრანსფორმაციაზეა პასუხისმგებელი, ესენია: 11q23.3 (CADM1), 

2p22.3, 7p21.1 (AHR) და 9q34.3 (SEC16A). 

ამ ორი აღწერილი კარცინომის კლასიკური ტიპების განსასხვავებ- 

ლად იმუნოჰისტოქიმია არ არის საჭირო, იშვიათი და დაბალდი- 

ფერენცირებული ფორმებისას სტანდარტული პროფილია p63, p40, 

EMA, CK5/6, MNF116 და მაღალი მილეკულური წონის ციტოკერატინი 

34betaE12. ნეგატიურია BerEp4, რომელიც პოზიტიურია ბაზალიომაში 

და მის დიფერენციალურ დიაგნოსტიკაში გამოიყენება. 

მერკელის უჯრედების კარცინომა კანის პირველადი ნეიროენდოკ- 

რინული სიმსივნეა. ძირითადი ლოკალიზაციაა თავისა და კისრის, 
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შემდგომ კი კიდურებისა და ტანის კანი. მაკროსკოპული დიფერენცი- 

ალური დიაგნოზი სხვა კანის სიმსივნეებისაგან განსხვავებას ემყარება, 

ჰისტოლოგიურიდ ავლენენ სხვა ნეიროენდოკრინული სიმსივნეეები- 

სათვის დამახასიათებელ თვისებებს. ძირითადად დე ნოვო ვითარ- 

დება, იშვიათად კი ბრტყელუჯრედოვან ან ბაზალურ უჯრედოვან 

კიბოსთან ასოცირდება ან კოლიზიური სიმსივნის სახით გვხვდება. 

იმუნოჰისტოქიმური სტანდარტული ეპითელური და ნეიროენდოკ- 

რინული პანელის გარდა, დიაგნოსტიკური ღირებულებისაა მონოკ- 

ლონული ანტისხეული CM2B4, რომელიც MCPyB4 დიდი T ანტიგენის 

არსებობას ადასტურებს. საჭიროა მეტასტაზური სიმსივნისაგან დიფე- 

რენციაცია. ჰისტოგენეზი დაზუსტებით ცნობილი არ არის, იგულისხ- 

მება როგორც მერკელის უჯრედები, ისევე კანის ღეროვანი უჯრედები 

და B-უჯრედების წინამორბედები. დადასტურებულია ულტრაიისფე- 

რი რადიაციისა და მერკელის უჯრედების პოლიომავირუსის (MCPyV) 

მჭიდრო კავშირი. ამ სიმსივნეს ახასიათებს ონტოლოგიური დიქოტო- 

მია, ანუ MCPyV-პოზიტიური და ნეგატიური ხაზები, ამ უკანასკნელს 

ახასიათებს TP53-სა და RB1 გენების მუტაციები. მეტასტაზები ხშირია, 

პროგნოზი ხშრად არაკეთილსაიმედოა. 

 

 
მელანოციტური სიმსივნეები 

კანის მელანოციტური სიმსივნეები მოიცავს შეძენილ ჩვეულებრივ 

ნევუსს, დისპლაზიურ (კლარკის) ნევუსს და მრავალ სხვა შედარებით 

იშვიათ ტიპს, როგორიცაა კონგენიტალური ნევუსი, სპიტზის ნევუ- 

სი, ლურჯი ნევუსი, სპეციალური ადგილების ნევუსი და აკრალური 

ნევუსი. აღსანიშნავია, რომ კეთილთვისებიანი მელანოციტური სიმ- 

სივნეები ხშირად ავლენენ გენეტიკურ ანომალიებს. BRAF მუტაცია 

შეძენილი ნევუსის 60%-ში გვხვდება, NRAS მუტაცია უფრო დამახასი- 

ათებელია კონგენიტალური ნევუსისათვის, HRAS მუტაცია კი სპიტ- 

ზის ნევუსისათვის. შეძენილი ჩვეულებრივი ნევუსი მზის სხივების 
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ზემოქმედების შედეგია. ის იუნქციის ან კომბინირებული ფორმიდან 

ასაკთან ერთად ინტრადერმალურად იქცევა და ცხიმოვან ქსოვილში 

ინფილტრირებს ან ნევროტიზაციას განიცდის. დისპლაზიური ნევუ- 

სი მელანომის რისკს ატარებს. დისპლაზიური ნევუსი ძირითადად 

ტანზე ვითარდება, უფრო დიდია, ვიდრე ჩვეულებრივი ნევუსი და 

აქვს დამახასიათებელი გარდამავალი პიგმენტაცია, დიამეტრი 5 მმ- ზე 

მეტია. 

კონგენიტალური ნევუსი კანის დანამატებსა და სისხლძარღვოვან 

სტრუქტურებთან ასოცირდება და ლოკალიზდება. ის თანდაყოლი- 

ლია ან ადრეულ ბავშვობაში ვლინდება, შეიძლება ახასითებდეს ჰი- 

პერტრიქოზი. გარდა ზემოთაღნიშნულისა, იშვიათად დამახასიათე- 

ბელია ასევე BRAF მუტაციაც. 

სპიტზის ნევუსი ბავშვებში გვხვდება, ახასიათებს დიდი ეპითე- 

ლოიდური ან თითისტარისებური მელანოციტები და კამინოს სხე- 

ულაკების არსებობა, პოზიტიურია p16-ის მიმართ, BRAF და NRAS 

ნეგატიურია, HRAS მუტაცია კი 15%-ში გვხვდება. გენომური ცვლი- 

ლებებიდან აღსანიშნავია ALK (ALK შერწყმა), ROS1 და NTRK1 კინა- 

ზების ცვლილებები. 

ლურჯი ნევუსი სოლისებრი ან ზარის ფორმის დერმალური ნევუსია 

თითისტარისებური მელანოციტებითა და სკლეროზული სტრომით, 

დენდრიტული მელანოციტები ასევე ახასიათებთ ოტას და იტოს ნე- 

ვუსებსა და მონღოლურ ლაქას, ამიტომ ისინი დიფერენციალურ დიაგ- 

ნოზში ფიგურირებენ. ჩვეულებრივი ლურჯი ნევუსი ავლენს GNAQ 

და GNA11 მუტაციებს, ნეგატიურია BRAF, NRAS და NF1 მუტაციებზე. 

უჯრედებით მდიდარი ლურჯი ნევუსი ავლენს GNAQ და GNA11 მუ- 

ტაციებს, ქრომოსომული აბერაციები აღწერილი არ არის. ატიპიური 

უჯრედებით მდიდარი ლურჯი ნევუსი ხასიათდება კომპლექსური 

აბერაციებით და იმ შემთხვევაში თუ ასლების რიცხვის ვარიაცია 4 ან 

მეტ ქრომოსომულ რეგიონს მოიცავს, ის ავთვისებიანობის მაჩვენებე- 

ლია. 
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დისპლაზიური ნევუსი ხასიათდება არქიტექტურული სიმეტრიითა 

და ე.წ. მხრებით, რაც გულისხმობს იუნქციის ზონის კომპონენტების 

ჰორიზონტალურ ორიენტაციასა და რეტეს სტრუქტურების ერთ- 

მანეთთან შეერთებას, ზედაპირული დერმისის ლამელარულ ფიბ- 

როპლაზიასა და დერმალური დენდროციტების რიცხვის ზრდას ავ- 

ლენს. BRAF მუტაცია 60-80%-ში გვხვდება, შედარებით იშვიათია p16 

სიმსივნის სუპრესორი გენის მუტაცია/დელეცია 9p21 ქრომოსომულ 

რეგიონზე, გვხვდება p53-ის აბერანტული ექსპრესია, მომატებული 

მიკროსატელიტური არასტაბილურობა. შემთხვევათა მეოთხედში 

გამოვლენილია ადამიანის პაპილომავირუსი და მისგან გამოწვეული 

დაზიანება. ოთხი მარკერის (ING4, Cul1, BRG1 and Bim) მიკროერეი 

ანალიზი სარწმუნოდ ანსხვავებს დისპლაზიურ ნევუსს მელანომისა- 

გან. 
 

ავთვისებიანი მელანომა 

მელანომის რისკ ფაქტორებს მიეკუთვნება ნათელი ფერის კანი, მრავ- 

ლობითი ხალები, მელანომის ოჯახური ისტორია, ოჯახური დისპლა- 

ზიური ნევუსის არსებობა, მზისგან მიღებული დამწვრობა და პიგმენ- 

ტური ქსეროდერმა. მელანომის პათოგენეზის მრავალსაფეხურიანი 

პროცესი მოიცავს არამარტო გენომურ, არამედ გარემო ფაქტორების 

ერთობლიობასაც. 

მელანომის ძირითადი ტიპები და მათი განაწილება მე-10 დანართშია 

მოცემული. ფერადკანიანებსა და ესპანური რასის წარმომადგენლებ- 

ში, აკრალური და ლორწოვანი გარსის მელანომები შედარებით ხში- 

რია. ყველაზე ხშირი გენეტიკური ანომალიაა BRAF, NRAS და C-KIT 

მუტაციები, მათი სიხშირე კლინიკურ გარემოებებთან არის კავშირში, 

მაგალითად, ულტრაიისფერი სხივების გავლენით გამოწვეულ კანის 

დამწვრობის ფონზე განვითარებულ მელანომაში ახალგაზრდებში 

ხშირია BRAF მუტაცია, როცა კანის მელანომა ხანდაზმულებში, რო- 

მელთაც აქვთ კანის ქრონიკული დაზიანება ულტრაიისფერი სხივე- 
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ბით, გამოირჩევა BRAF მუტაციის დაბალი და NRAS მუტაციის მაღა- 

ლი კონცენტრაციით. ლორწოვანისა და აკრალური მელანომები C-KIT 

მუტაციების სიხშირით გამოირჩევიან, თვალის მელანომა არც ერთ ზე- 

მოთაღნიშნულ მუტაციას არ ავლენს, თუმცა ახასიათებს GNAQ მუტა- 

ცია. ზოგადად, BRAF მუტაცია მელანომების 50%-შია ნანახი, მათ შო- 

რის ყველაზე ხშირი ვარიანტია V600E, ნაკლებად კი V600K ვარიანტი. 

გარდა ზემოთაღწერილი მუტაციებისა, ლიტერატურაში აღწერილია 

სენესცენტობიდან გასხლეტვის (მაგ. CDKN2A-ს კარგვა), აპოპტოზის 

დაძლევის (მაგ. TP53-ის მუტაცია), PTEN-ის კარგვის, იმორტალიზა- 

ციის (მაგ. Telomerase reverse transcriptase promoter - TERT-p-ის მუტა- 

ცია ) და სხვა ონკოგენური სასიგნალო გზების ჩართულობა როგორი- 

ცაა Mitogen activated protein kinase (MAPK) სასიგნალო გზა, ასევე RAS/ 

RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR და WNT/β-კატენინის გზები. უვე- 

ალური და კანის მელანომასთან დაკავშირებული სხვა მუტანტური 

გენებია PRAME და S100A9, იმუნურობასთან დაკავშირეული და გე- 

ნომის მთლიანობაზე პასუხისმგებელი გენების ცვლილებებიც მრავ- 

ლადაა აღმოჩენილი. მელანომას მრავალი ქრომოსომული აბერაცია 

ახასიათებს, როგორიცაა 6p, 7q, 17q, 20q, 4q, 8q, 1q, 11q ქრომოსომების 

მოპოვებითი და 9p21, 10, 21q ქრომოსომების კარგვითი მუტაცები, და 

საერთოდ, მაღალი მუტაციური ტვირთი (TMB>10 mut/Mb). 

კლინიკურად, მელანომა ნაკლებად სიმეტრიულია, ვიდრე ხალი, 

სიმსივნური კუნძულები ვარიაბელური ზომისა და განლაგებისაა, 

შეიძლება ერთეული უჯრედები გავრცელდეს ეპიდერმისში პეჯეტო- 

იდური ზრდის ხასიათით, დერმალური კომპონენტი მომწიფებას არ 

განიცდის, ღრმად განლაგებული მელანოციტები მაღალი მიტოზური 

აქტივობით ხასიათდებიან. საყოველთაოდ მიღებული შეფასების სის- 

ტემაა კლარკისა და ბრესლოუს სისტემა, რომელიც მჭიდრო კავშირშია 

პაციენტის სიცოცხლის ხანგრძლივობასთან. მელანომის ყველაზე სენ- 

სიტიური მარკერია S100, ვლინდება მელანომების 95%-ში, SOX10 ასე- 

ვე მაღალი მგრძნობელობითა და სპეციფიურობით გამოირჩევა, მისი 
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უპირატესობაა ის, რომ არ ღებავს დერმისისა და ლიმფური კვანძების 

დენდრიტულ ჰისტიოციტებს. HMB-45 ნაკლებად სენსიტიურია. 

ბოლო მონაცემებით მელანომის მკურნალობაში სარწმუნო შედეგი 

აქვს BRAF და MEK ინჰიბიტორებს, იმუნოთერაპიასა და ვაქცინაციას. 

იმუნოთერაპიაში კარგად ცნობილი ინტერფერონისა და IL-2-ს გარდა 

იმუნური კონტროლის წერტილების ინჰიბიტორები, ანტი-CTLA4 და 

ანტი-PD1/PD-L1 გამოიყენება. 

 

 

კანის დანამატების სიმსივნეები 

კანის დანამატების სიმსივნეები იშვიათია და ძირითადად კეთილთ- 

ვისებიანი ბუნების არიან. ისინი სამ ძირითად კატეგორიად იყოფიან: 

ფოლიკულური, ცხიმოვანი და აპოკრინული/ეკრინული დიფერენცი- 

აციის სიმსივნეებად. გვხვდებიან როგორც ერთეული, ისე მრავლო- 

ბითი სიმსივნური წარმონაქმნების სახით, ეს უკანასკნელი შეიძლება 

კანის მემკვიდრული სინდრომების გამოვლინება იყოს. განვიხილავთ 

თითოეული კატეგორიის თითო წარმომადგენელს. 

ტრიქოეპითელიომა/ტრიქობლასტომა თმის სტრუქტურების მიმარ- 

თულებით დიფერენცირებადი კეთილთვისებიანი სიმსივნეა, ხშირია 

ახალგაზრდა ზრდასრულებში სახესა და ნაზოლაბიალურ კუთხეებში. 

მრავლობითი ტრიქოეპითელიომა ბრუკ-სპიგლერის (Brooke-Spiegler) 

სინდრომთან და მრავლობით ოჯახურ ტრიქოეპითელიომასთან 

გვხვდება, რომელიც CYLD გენის მუტაციით ხასიათდება. ეს დეუბიქ- 

ვიტინური მოქმედების ფერმენტის მაკოდირებელი გენია, რომლის 

დაკარგვა იწვევს NFκB სასიგნალო გზის კონსტიტუციურ აქტივაციას. 

ტრიქობლასტომის ბაზალიომისაგან განსასხვავებლად გამოიყენება 

PTCH მუტაციის კვლევა, რომელიც ბაზალიომისათვისაა დამახასი- 

ათებელი. 
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პილომატრიქსომა, იგივე მაჰლბერგის კალციფიკატორული ეპითელი- 

ომა თმის მატრიქსისაგან წარმომდგარი კეთილთვისებიანი სიმსივნეა. 

მას დერმისში განთავსებული შემოფარგლული სოლიტარული კვანძი 

ახასიათებს, ჰისტოლოგიურად კი ტრიქილემური კერატინიზაცია და 

ჩრდილისებური უჯრედები. ამ სიმსივნეთა უმრავლესობა კეთილთვ- 

სებიანია და ექსციზიის შემდგომი რეციდივი არ ახასიათებს. იმუნო- 

ჰისტოქიმიურად ავლენს BCL2-ის ექსპრესიას. მის ტუმორიგენეზში 

მონაწილეობს β-კატენინის გამაქტივებელი მუტაცია. ახასიათებს სინ- 

დრომოლოგიური ასოციაციები. 

ცილინდრომა ეკრინული ოფლის უჯრედებისგან (სხვა წყაროების მი- 

ხედვით კი თმის ფოლიკულიდან) წარმომდგარი კეთილთვისებიანი 

სიმსივნეა, ხშირად მრავლობითია. ძირითადად თავის თხემის არეშია 

ლოკალიზებული სადაც მოზრდილ ამობურცულ სტრუქტურებს ქმნის 

და ე.წ. ტურბანული სიმსივნის ან ბრუკ-სპიგლერის (Brooke-Spiegler) 

სინდრომის სახელწოდებითაა ცნობილი. მოლეკულური პათოგენეზი 

16q12-13 ქრომოსომაზე განთავსებული CYLD გენის მუტაციას უკავ- 

შირდება. 

 
კანის მეზენქიმური სიმსივნეები 

მეზენქიმური სიმსივნეებიდან კანისათვის ყველაზე ხშრად დამახასი- 

ათებელია ლიპომა, ნევრინომა და ნეიროფიბრომა. მათი უმრავლესო- 

ბა არ განსხვავდება სხვა ლოკალიზაციის მსგავსი სიმსივნეებისაგან და 

შესაბამის თავებშია განხილული. 

კანისთვის სპეციფიური სხვა სიმსივნეებია, მაგ. ფიბროეპითელური 

პოლიპი, იგივე აკროქორდონი, რომელიც ასოცირდება ორსულობას- 

თან, სიმსუქნესა თუ დიაბეტთან და პათოგენეზში გამოვლენილია 

ზრდის ფაქტორების, დაბალი რისკის პაპილომავირუსების, TNFα-ს, 

სიმსივნის სუპრესორი გენების, ჰამარტინისა და ტუბერინის ინაქტი- 

ვაციის როლი. 

https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsbetacatenin.html
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დერმატოფიბრომა ანუ ფიბროზული ჰისტიოციტომა ფიბრობლასტე- 

ბისა და ჰისტიოციტებისაგან შედგება და დერმისში ლოკალიზდება. 

ჯერ ისევ დასადგენია, საქმე გვაქვს რეაქტიულ თუ ნეოპლასტიურ 

პროცესთან, თუმცა ბოლო დროს აღმოჩენილი კლონალურობა მის 

ნეოპლაზიურ ბუნებაზე მიუთითებს. ზოგი ავტორის აზრით, ჰისტი- 

ოციტები ნეოპლაზიურია, ფიბროზული კომპონენტი კი ფიბრობლას- 

ტების ტრავმული პროლიფერაციის შედეგია. მოლეკულური პათოგე- 

ნეზი შეუსწავლელია. 

დერმატოფიბროსარკომა პროტუბერანს დაუდგენელი ავთვისებიანი 

პოტენციალის სიმსივნეა, რომელიც ახალგაზრდა ზრდასრულებში 

უფრო მეტად გვხვდება და ნელი ზრდით და რეციდივებით ხასიათ- 

დება, 10%-ში მეტასტაზირებს, ძირითადად ფილტვში. თითქმის ყვე- 

ლა შემთხვევაში ნანახია COL1A1:PDGFB შერწყმული გენი, რაც t(17; 22) 

(q22; q13) ტრანსლოკაციის შედეგია, თუმცა ლიტერატურაში აღ- 

წერილია სხვა ცვლილებებიც, მაგ: CSPG2 გენის ტრანსლოკაცია 5q14.3 

ქრომოსომაზე, PTK2B გენის ტრანსლოკაცია 8p21.2 ქრომოსომაზე იმ 

პაციენტებში, რომელთაც არ ჰქონდათ ცნობილი COL1A1-PDGFB ტრან- 

სკრიპტი. სხვა ტრანსლოკაციებია COL1A2-PDGFB, COL6A3-PDGFD და 

EMILIN2-PDGFD. ფიბროსარკომატოზულ ვარიანტში ნანახია p53-ს 

მუტაცია და MDM2-ის ჭარბი ექსპრესია. 

კანის სხვა მეზენქიმური სიმსივნეებია კაპილარული ჰემანგიომა, პი- 

ოგენური გრანულომა, რომელიც ასევე კეთილთვისებიანი ბუნების 

ლობულური კაპილარული ჰემანგიომაა. კაპოშის სარკომა იმუნოდე- 

ფიციტის მქონე პაციენტებისათვის დამახასიათებელი ავთვისებიანი 

სიმსივნეა, რომლის ეტიოლოგიაში ადამიანის მე-8 ტიპის ჰერპეს- 

ვირუსი (HHV8) მონაწილეობს. გვიან სტადიაზე კონვენციური ანგი- 

ოსარკომის მსგავსად იქცევა და ფილტვში მეტასტაზი ახასიათებს. კა- 

ნის ანგიოსარკომა მზისა და რადიოთერაპიული დასხივების შედეგად 

განვითარებული, ან ხანგრძლივ ლიმფედემასთან დაკავშირეული აგ- 

რესიული კანის სიმსივნეა ფილტვსა და ლიმფურ კვანძებში მეტასტა- 
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ზირების უნარით. მოლეკულურ პათოგენეზში წამყვანია MYC (8q24) 

ამპლიფიკაცია. 

კანის ჰემატოპოეტური და ლიმფოიდური სიმსივნეებიდან ხშირია მის 

მეორადი ინფილტრაცია სხვადასხვა ტიპის ავთვისებიანი უჯრე- 

დებით, მათ მიეკუთვნება მრავალი ტიპის T და B ლიმფომები, მას- 

ტოციტოზი, ჰისტიოციტოზები და სხვა. კანის პირველადი ლიმფო- მა 

არაჰოჯკინის ლიმფომაა პირველადი გამოვლინებით კანში, სხვა 

ორგანოების დაზიანების გარეშე, მას ფუნგოიდური მიკოზი (mycosis 

fungoides) ეწოდება, მისი გენერალიზებული, ლეიკემიზებული ფორ- 

მაა სეზარის სინდრომი ერითროდერმიით, გენერალიზებული ლიმ- 

ფადენოპათიით და მოცირკულირე სიმსივნური T-ლიმფოციტებით, 

თან სდევს ონიქოდისტროფია და ალოპეცია. მოლეკულურ პათოგე- 

ნეზში წამყვანია NFkB, STAT-ის აქტივაცია, RB1 გენის დაკარგვა. ცი- 

ტოგენეტიკურად 9p21 ქრომოსომის კარგვითი დაზიანება ახასიათებს, 

რომელიც CDKN2a-CDKN2B ლოკუსებს მოიცავს, მრავალი სხვა ტრანს- 

ლოკაცია შექცევად ხასიათს ატარებს. 



 

დანართი 1 

Wnt სასიგნალო გზა. 
 
 
 

2
1
4
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დანართი 2 
იმუნოჰისტოქიმიის ძირითადი დიაგნოსტიკური ალგორითმი. 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

დანართი 3 
ზოგიერთი ქსოვილოვანსპეციფიური იმუნოჰისტოიმიური 

მარკერი. 
 

მამაგლობინი, GCDFP15, GATA3 სარძევე ჯირკვალი 

TTF-1+napsin A ფილტვი 

TTF-1+თირეოგლობულინი ფარისებრი ჯირკვალი 

CDX2 მსხვილი ნაწლავი 

PSA პროსტატა 

WT1 საკვერცხე 

უროპლაკინი უროთელიუიმი 

p63 ბრტყელუჯრედოვანი ეპითელი 

ქრომოგრანინი, სინაპტოფიზინი ნეიროენდოკრინული უჯრედები 

CD10, PAX8 თორკმლის ნათელი უჯრედები 

გლიპიკან 3 ჰეპატოცელულური უჯრედები 

ნეიროექტოდერმული სიმსივნე 

მელანომა 

ციტოკერატინი-, 

S100-, CD45/LCA+, 

ვიმენტინი + 

ციტოკერატინი-, 

S100+, CD45/LCA-, 

ვიმენტინი + 

სიმსივნე 

ლიმფომა 

სარკომა 

ციტოკერატინი-, 

S100-, CD45/LCA-, 

ვიმენტინი + 

 

ციტოკერატინი+, 

S100-, CD45/LCA-, 

ვიმენტინი +/- კარცინომა 



 

დანართი 4 

პაციენტთა ქსოვილებიდან (პროსტატა) მიღებული ორგანოიდები და 

მათი იმუნოჰისტოქიმიური ანალიზი. 200x გადიდება. 
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დანართი 5 

სხვადასხვა საჯაროდ ხელმისაწვდომი მონაცემთა ბაზების ბიოინ- 

ფორმატიული ანალიზის შედეგების ვიზუალური გამოსახულება. 
 
 



 

დანართი 6 

ფილტვის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მოლეკულუი კანცეროგენეზი. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ადრეული 
მოვლენა 

შუა პერიოდის მოვლენა გვიანი მოვლენა 

 

     
ნორმალური 
ეპითელი ჰიპერპლაზია ბრტყელუჯრე 

დოვანი 

მეტაპლაზია 

დისპლაზია კარცინომა 
ინ სიტუ 

ინვაზიური 
კარცინომა 

2
1
8
 



 

დანართი 7 
რბილი ქსოვილების სარკომები, მათი კლინიკური, ეპიდემიოლოგიური და 

მოლეკულურ-პათოლოგიური მახასიათებლები. 
 

ჰისტოლოგიური ტიპი 
(ინგლისურად და ქართულად) 

პაციენტის ასაკი და სქესი ხშირი ლოკალიზაცია 
ციტოგენეტიკური 

ცვლილებები მოლეკულური ცვილილებები 

Alveolar soft part 

sarcoma/ალვეოლური რბილი 

ნაწილების სარკომა 

1 - 78 წელი (მედიანური 

ასაკი: 25 წელი), უფრო 

ხშირია ქალებში 

ხშირი ლოკალიზაციაა კიდურების ღრმა ქსოვილები (61%, 

ძირითადად ქვედა კიდურები), ტანი, შინაგანი ორგანოები, 

თავისა და კისრის არე. ზრდასრულებში უფრო ხშირია 

თეძოსა და დუნდულების არე, ბავშვებში თავი და კისერი, 

კერძოდ, ენა და ორბიტა. იშვიათი ლოკალიზაციაა ქალის 

სასქესო ორგანოები, ძვალი, სარძევე ჯირკვალი, გული და 
შუასაყარი 

t(X;17)(p11;q25) TFE3-ASPL შერწყმა 

Clear-cell 

sarcoma/ნათელუჯრედოვანი 

სარკომა 

ახალგაზრდა 

ზრდასრულები, M:F = 1 

კლებადი თანამიმდევრობით ფეხისა და კოჭის, ხელის, 

ბარძაყოს, ტანის, თავისა და კისრის არეში, 75% ქვედა 

კიდურებზე, იშვიათად პენსის, შუასაყრის, ფილტვის, 

რეტროპერიტონეუმის, მუცლის არეში და ძვალში 

  

   t(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1 შერწყმა 
   t(2;22)(q33;q12) EWSR1-CREB1 შერწყმა 

Dermatofibrosarcoma 

protuberans/დერმატოფიბროსა 

რკომა პროტუბერანს 

გვხვდება ყველა ასაკში, 

განსაკუთრებით კი 

ადრეული და შუა ასაკის 

ზრდასრულებში, ქალები 

და კაცები თითქმის 

ერთნაირი სიხშირით 

ავადდებიან 

შეიძლება მოიცავდეს კანის ნებისმიერ უბანს, მაგრამ 

ტანისა და კიდურების დერმისი და კანქვეშა ქსოვილი 

ყველაზე გავრცელებული ადგილებია 

  

   ბეჭდისებური 17, 22 
ქრომოსომები 

COL1A1-PDGFB შერწყმა 

   t(17;22)(q21;q13) COL1A1-PDGFB შერწყმა 

Desmoplastic small round cell 

tumor/დესმოპლაზიური 

წვრილი მრგვალი უჯრედების 

სიმსივნე 

უფრო ხშირად 

ავადდებიან ბავშვები და 

ახალგაზრდა 

ზრდასრულები (10-50 

წელი, საშუალო ასაკი 30 

წელი), უფრო ხშირია 
მამრობით სქესში 

უმრავლესობა ვლინდება მუცლის ღრუს სიმსივნის სახით, 

ხშირია სეროზული იმპლანტები, სხვა ნაკლებად ხშირი 

ლოკალიზაციაა გულმკერდის ღრუ და პარატესტიკულური 

რეგიონი, იშვიათია კიდურებზე, თავისა და კისრის, 

თირკმლისა და ტვინის მიდამოში 

t(11;22)(p13;q12) EWSR1-WT1 შერწყმა 

Extraskeletal myxoid 

chondrosarcoma/ექსტრასკელე 

ტალური მიქსოიდური 

ქონდროსარკომა 

იშვიათია, მოიცავს 

რბილი ქსოვილების 

სარკომათა < 1%-ს. 

ჩვეულებრივ ხშირია 

ზრდასრულებში, მე-4-მე- 

7 დეკადაში 
M:F = ~2:1 

უფრო ხშირად ზედა კიდურების ღრმა ქსოვილებში, 

ხშირია ბარძაყის ქსვილშიც, ნაკლებად ხშირია მენჯის, 

ძვლის, ფილტვის, მაგარი გარსის, რეტროპერიტონეუმის 

და პლევრის არეში 

  

   t(9;22)(q22;q12) EWSR1-NR4A3 შერწყმა 
   t(9;17)(q22;q11) TAF2N-NR4A3 შერწყმა 
   t(9’15)(q22;q21) TCF12-NR4A3 შერწყმა 

Fibrosarcoma, 

infantile/ინფანტილური 

ფიბროსარკომა 

ჩვეულებრივ გვხვდება 2 

წლამდე ასაკში 

ხშირია აქსიალურ რეგიონში და კიდურებში t(12;15)(p13:q26) ETV6-NTRK3 შერწყმა 

Inflammatory myofibroblastic 

tumor/ანთებითი 

მიოფიბრობლასტური სიმსივნე 

ყველაზე ხშირია ბავშვებსა 

და ახალგაზრდა 

ზრდასრულებში, 
ფილტვისგარე 

ყველაზე ხშირი ფილტვისგარეთა ლოკალიზაციაა 

მეზენტერიუმი და ომენტუმი. გვხვდება ფილტვში, 

გასტროინტესტინურ ტრაქტში, ქალის სასქესო 
ორგანოებში, შარდის ბუშტში და სხვა 

  

   t(1;2)(q22;p23) TPM3-ALK შერწყმა 

2
1
9
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დანართი 8 
კოლორექტული კარცინომის მოლეკულური პათოგენეზი. 

 

დანართი 9 
ზოგიერთი ჰემატოლოგიური და სოლიდური სიმსივნეებისათვის 

დამახასიათებელი ქრომოსომული ცვლილებები. 
 

სიმსივნე აბერაცია 

 
 

 
მწვავე მიელოიდური ლეიკემია 

t(1,7) (p11;p11), ტრისომია 4, მონოსომია 5, 1(6;11)(q27:q23), 
მონოსომია 7, ტრისომია 8, t(9;11) (p21;q23), 

t(10,11) (p14:q13), ტრისომია 11, t(15;17)(q22;q11), 
ტრისომია 21, ტრისომია 22 

 
 

 
მწვავე ლიმფობლასტური ლეიკემია 

t(1:11)(p32:q23), (1;19) (q23;p13), (4;11)(q21:q23), 

t(8:14) (q24;q32), t(8;22) (q24;q11), t(2:8)(p12;924), 

t(9:22) (q34;q11), t(10;14) (q24;q11), t(11;19) (q23;p13), 
del(12)(p11;p13) 

ქრონიკული მიელოიდური ლეიკემია t(9:22)(934:q11) 

ქრონიკული ლიმფობლასტური ლეიკემია ტრისომია 12 

ლიმფომა t(8;14) (q24;q32), t(8;22) (q24;q11), t(2;8) (p12;q24) 

ლიპომა t(3:12)(q27-28;q14-15) 

იუნგის სარკომა (11:22)(q24:q12) 

თირკმლის კარცინომა t(3)(p11-21) ან del(3)(p11-21) 

ვილმსის სიმსივნე t(11)(p13) ან del(11)(p13) 

უროთელური კარცინომა 1 ქრომოსომის ცვლილებები, i(5p) 

სარძევე ჯირკვლის კარცინომა 1 ქრომოსომის ცვლილებები, t(16q) ან del(16q) 

საკვერცხის კარცინომა 1 ქრომოსომის ცვლილებები 

სათესლის გერმინალური სიმსივნე i(12p) 

მენინგიომა მონოსომია 22, del(22q) 

ნეირობლასტომა del(1)(p13-32) 

რეტინობლასტომა del(13)(q14) 

მელანომა t(1)(p12-22) ან del(1) (p12-22), t(6q)/(6p), del(6q)/i(6p) 

ენდომეტრიუმის კარცინომა 1 ქრომოსომის ცვლილებები 

t-ტრანსლოკაცია, inv-ინვერსია, del-დელეცი ა, i-იზოქრომოსომა 
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დანართი 10 

Skp2 ცილის ასოციაცია ეპითელურ და მეზენქიმურ მარკერებთან. 
 

 
 
 

 
დანართი 11 

მელანომების ძირითადი ტიპები და მათი განაწილება. 

 
მელანომები ძირითადი ლოკალიზაციით კანში 

ზედაპირულად გავრცელებადი მელანომა 70% 

ნოდულური მლანომა 15% 

ლენტიგო მალიგნა, ლენტიგო მალიგნა მელანომა 5-10% 

აკროლენტიგინოზური მელანომა 5% 

დესმოპლაზიური მელანომა <1% 

მელანომები კანის მიღმა ლოკალიზაციით  

ლორწოვანის მელანომა (თავისა და კისრის, 
ვულვოვაგინალური, ანორექტალური) 

 
<1% 

თვალის მელანომა (ქოროიდი, ფერადი გარსი) <1% 
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