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ეპითელური-მეზენქიმული ტრანსფორმაციის მასახიათებლების შედარებითი 

ანალიზი ძუძუს  HER2 პოზიტიური მოლეკულური ქვეტიპის ინვაზიური 

სადინროვანი კარცინომის პირველად კერას, სიმსივნურ „ბადებსა’’ და 

მეტასტაზურ ლიმფურ კვანძებში 

შოთა კეპულაძე1; ირაკლი კოხრეიძე2; გიორგი ბურკაძე3 
1თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის PhD სტუდენტი; ექიმი პათოლოგანატომი; 

2თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის ასოცირებული პროფესორი, მამოლოგი, PhD; 
3თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის პროფესორი, მოლეულური პათოლოგიის 

დეპარტამენტის ხელმძღვანელი; 

 

აბსტრაქტი: 

ძუძუს კიბო არის ჰეტეროგენული დაავადება, რომელიც შეიძლება დაიყოს სხვადასხვა 

მოლეკულურ ქვეტიპებად, თითოეულს აქვს განსხვავებული კლინიკური და პათოლოგიური 

მახასიათებლები. HER2-დადებითი ძუძუს კიბო არის ქვეტიპი, რომელიც ხასიათდება HER2 

პროტეინის გადაჭარბებული ექსპრესიით, რაც ასოცირდება აგრესიულ სიმსივნის 

ქცევასთან[1]. ითვლება, რომ ეპითელურ-მეზენქიმული ტრანსფორმაციის პროცესი (EMT) 

გადამწყვეტ როლს თამაშობს სიმსივნური ინვაზიის, მეტასტაზებისა და თერაპიისადმი 

რეზისტენტობაში  HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს დროს. სიმსივნის 

მაინფილტრაციული ლიმფოციტები (TIL) წარმოადგენს მასპინძლის იმუნური პასუხის 

მნიშვნელოვან კომპონენტს კიბოს წინააღმდეგ და მათი არსებობა და ასევე შემადგენლობა 

ნაჩვენებია, რომ კორელაციაშია სხვადასხვა ტიპის კიბოს კლინიკურ გამოსავალთან, მათ 

შორის ძუძუს კიბოს[2], [3]. 

ჩვენი კვლევა მიზნად ისახავს გამოავლინოს EMT-ის ფენოტიპური ჰეტეროგენობა სიმსივნის 

სხვადასხვა ადგილას, მათ შორის სიმსივნის პირველად კერაში, სიმსივნის "ბადებსა" და 

მეტასტაზურ ლიმფურ კვანძებში HER2-ით გამდიდრებულ ძუძუს კიბოს მოლეკულურ ტიპსი. 

შესწავილია EMT მარკერების ექსპრესია, მათ შორის E-cadherin, Beta-cathenin და vimentin და 

გამოვლინდა ექსპრესიის მნიშვნელოვანი სახესხვაობები. EMT-ის არსებობა სიმსივნის 

ძირითად კერასა და სიმსივნურ "ბადებში" დაკავშირებული იყო უფრო ცუდ კლინიკურ 

გამოსავალათან. გარდა ამისა, TIL-ების არსებობა და შემადგენლობა იცვლებოდა სიმსივნის 

უბნებს შორის და კორელაციაში იყო EMT მარკერების ექსპრესიასთან. დასკვნების 
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საფუძველზე შეიძლება ვივარაუდოთ რომ EMT არის ჰეტეროგენული პროცესი და რომ EMT-

ის არსებობას სიმსივნის სხვადასხვა ადგილას შეიძლება ჰქონდეს განსხვავებული კლინიკური 

გავლენა HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოსთვის. EMT და TIL-ებთან 

დაკავშირებული ბიომარკერების იდენტიფიკაციამ შეიძლება ხელი შეუწყოს დამიზნებითი 

თერაპიების შემუშავებას და გააუმჯობესოს HER2-დადებითი ძუძუს კიბოს მქონე 

პაციენტებისთვის პერსონალიზირებული მკურნალობა. 

საკვანძო სიტყვები: სარძევე ჯირკვლის კიბო, HER2-დადებითი, ეპითელურ-მეზენქიმური 

გადასვლა, სიმსივნური კვირტები, სიმსივნური ინფილტრაციული ლიმფოციტები, 

ბიომარკერები, 

 

 შესავალი 

ძუძუს კიბო წარმოადგენს მთელი მსოფლიოს მასშტაბით ქალთა პოპულაციაში ერთ-ერთ 

ყველაზე მნიშვნელოვან პრობლემას და არის ყველაზე გავრცელებული კიბო ქალებში, 2020 

წლის მონაცემებით დიაგნოსტირდა 2.3 მილიონი ახალი შემთხვევა . ძუძუს კიბო 

კომპლექსური დაავადებაა, რომელიც შეიძლება დაიყოს რამდენიმე მოლეკულურ ქვეტიპად, 

სპეციფიკური მარკერების ექსპრესიის არსებობის ან არარსებობის საფუძველზე. გამოყენებადი 

იმუნოჰისტოქიმიური ბიომარკერებია ჰორმონული რეცეპტორები (HR), ადამიანის 

ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორი 2 (HER2) და Ki-67. მარკერების ექსპრესიის 

საფუძველზე განარჩევენ ძუძუს კიბოს ოთხ ძირითად მოლეკულურ ქვეტიპის:  ლუმინალ  A/B 

ჰორმონულ რეცეპტორ-დადებითი (HR+), HER2-დადებითი (HER2+), სამმაგად უარყოფითი 

ძუძუს კიბო (TNBC). ჰორმონულ რეცეპტორ-დადებითი (HR+) სარძევე ჯირკვლის კიბოს, 

რომელიც შეადგენს ძუძუს კიბოს 60-70%-ს, ახასიათებს ესტროგენის და/ან პროგესტერონის 

რეცეპტორების არსებობა კიბოს უჯრედების ზედაპირზე. HER2+ სარძევე ჯირკვლის კიბო, 

რომელიც შეადგენს ძუძუს კიბოს 20%-ს, ხასიათდება HER2 პროტეინის გადაჭარბებული 

ექსპრესიით, რომელიც ხელს უწყობს კიბოს უჯრედების ზრდას და გადარჩენას. სამმაგად 

უარყოფითი ძუძუს კიბო, რომელიც შეადგენს ძუძუს კიბოს 10-15%-ს, არ აექსპრესირებს ამ 

რეცეპტორებს. ლუმინალური A/B ქვეტიპები დაკავშირებულია უკეთეს პროგნოზთან HER2+ 

და სამმაგად უარყოფითი ძუძუს კიბოს  ქვეტიპებთან შედარებით.ძუძუს კიბოს სიხშირე 

განსხვავდება რეგიონის მიხედვით, უფრო მაღალია განვითარებულ ქვეყნებში. HER2+ ძუძუს 

კიბოს შემთხვევები გლობალურად იზრდება. შეერთებულ შტატებში, ნავარაუდევი იყო, რომ 

2022 წელს იქნება HER2+ სარძევე ჯირკვლის კიბოს დაახლოებით 28000 ახალი შემთხვევა. 

ძუძუს კიბოს მოლეკულურ კლასიფიკაციას მნიშვნელოვანი კლინიკური გავლენა აქვს 

პროგნოზზე, მკურნალობის შერჩევასა და პაციენტის გამოსავალზე. ამიტომ ძუძუს კიბოს 

მოლეკულური ქვეტიპების უკეთ გააზრება აუცილებელია პაციენტის ეფექტური 

პერსონალიზირებული მართვისა და ძუძუს კიბოს მკურნალობის მოსალოდნელი 

გართულებების თავიდან ასაცილებლად. HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს 

ახასიათებს ადამიანის ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორ 2 (HER2) პროტეინის 

გადაჭარბებული ექსპრესია, რომელიც ხელს უწყობს კიბოს უჯრედების ზრდას და 
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გადარჩენას. HER2 არის ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორების (EGFR) ოჯახის წევრი 

და კოდირებულია ERBB2 გენით მე-17 ქრომოსომაზე. HER2 გადაჭარბებული გამოხატვა ასევე 

ასოცირედება არა მარტო აგრესიულ ქცევასთან არამედ რეციდივის უფრო მაღალი რისკთან და 

შესაბამისად შორეუი მეტასტაზების არსებობასთან და მაღალ ლეტალურ მაჩვენებლებთან.  

HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს კლინიკური მართვა რთულია, რადგან ამ ტიპის 

სიმსივნეები ისტორიულად დაკავშირებულია ცუდ შედეგებთან. თუმცა, HER2-ზე  

დამიზნებითი თერაპიის დანერგვამ, როგორიცაა ტრასტუზუმაბი, პერტუზუმაბი და ადო-

ტრასტუზუმაბ ემტანზინი (T-DM1), მოახდინა რევოლუცია HER2-დადებითი სარძევე 

ჯირკვლის კიბოს მკურნალობაში და მნიშვნელოვნად გააუმჯობესა პაციენტის შედეგები. 

მიუხედავად ამ თერაპიის წარმატებისა, HER2-ზე გამიზნული აგენტების მიმართ 

რეზისტენტობა რჩება მნიშვნელოვან გამოწვევად, რაც ხაზს უსვამს მკურნალობის ახალი 

სტრატეგიების საჭიროებას. 

HER2 ექსპრესია რეგულარულად ფასდება სარძევე ჯირკვლის კიბოს მქონე პაციენტებში 

იმუნოჰისტოქიმიის (IHC) და/ან ფლუორესცენციის in situ ჰიბრიდიზაციის (FISH) ტექნიკის 

გამოყენებით. HER2 დადებითად განისაზღვრება, როგორც IHC 3+ ან FISH-დადებითი 

სიმსივნე. თუმცა, ბოლოდროინდელმა კვლევებმა აჩვენა, რომ დაბალი (low) ან ულტრა 

დაბალი (ultra low) HER2 ექსპრესიის მქონე პაციენტებს შეუძლიათ კვლავ ისარგებლონ HER2-

ზე დამიზნებითი თერაპიული საშუალებით. აქედან გამომდინარე, იზრდება ინტერესი HER2 

დადებითობის კლინიკური ზღურბლის ხელახალი განსაზღვრის მიმართ, რათა ძირითადად 

მიზნად ისახავს გადაიხედოს პაციენტები დაბალი HER2 ექსპრესიით, რამაც შეიძლება 

გააფართოოს მკურნალობის შესაძლებლობები და გააფართოოს დამიზნებითი თერაპიის 

პაციენტების პოპულაციები[4]. 

ეპითელურ-მეზენქიმური ტრანსფორმაცია (EMT) არის ბიოლოგიური პროცესი, რომლის 

დროსაც უჯრედები კარგავენ ეპითელურ მახასიათებლებს, როგორიცაა უჯრედ-უჯრედის 

ადჰეზია და აპიკალურ-ბაზალური პოლარობა, და იძენენ მეზენქიმურ თვისებებს, როგორიცაა 

გაზრდილი მოძრაობა, ინვაზიურობა და აპოპტოზისადმი წინააღმდეგობა. EMT 

რეგულირდება ტრანსკრიფციის ფაქტორების რთული ქსელით, სასიგნალო გზებით და 

უჯრედგარე მატრიქსის პროტეინებით[1], [2], [5]. 

ძუძუს კიბოს დროს EMT გადამწყვეტ როლს თამაშობს სიმსივნური უჯრედების ინვაზირების, 

მეტასტაზებისა  და თერაპიისადმი რეზისტენტობის განვითარებაში. HER2-დადებითი ძუძუს 

კიბო ასოცირდება გაზრდილ EMT-თან დაკავშირებულ გენის ექსპრესიასთან და  შესაბამისად 

უფრო აგრესიულ ფენოტიპთან. კვლევებმა აჩვენა, რომ HER2 სიგნალის გაშვებას შეუძლია 

გაააქტიუროს EMT რეგულატორები, როგორიცაა Snail, Slug და Twist, რაც იწვევს EMT-ს და 

სიმსივნური უჯრედების გაძლიერებულ მიგრაციას და შეჭრას. უფრო მეტიც, EMT 

დაკავშირებულია HER2-ზე დამიზნებითი თერაპიისადმი რეზისტენტობასთან, რაც ხაზს 

უსვამს ძუძუს კიბოს დროს HER2 სიგნალის გადაცემასა და EMT-ს შორის ურთიერთქმედების 

გაგების მნიშვნელობას[6], [7].  
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რამდენიმე EMT მარკერი იდენტიფიცირებულია, როგორც პოტენციური თერაპიული სამიზნე 

ძუძუს კიბოს დროს. მაგალითად, EMT ტრანსკრიფციის ფაქტორი, Twist, ნაჩვენებია, რომ ხელს 

უწყობს ძუძუს კიბოს მეტასტაზებს და არის პოტენციური თერაპიული სამიზნე.  

გარდა ამისა, EMT-ის გამომწვევი სასიგნალო გზის, TGF-B, დათრგუნვა შემოთავაზებულია, 

როგორც HER2-დადებითი ძუძუს კიბოს პოტენციური თერაპია. თუმცა, საჭიროა შემდგომი 

კვლევები, რათა განისაზღვროს EMT მარკერების დამიზნებითი თერაპიის კლინიკური 

ეფექტურობა და უსაფრთხოება ძუძუს კიბოს მკურნალობაში. 

სიმსივნური ინფილტრაციული ლიმფოციტები (TILs) არის იმუნური უჯრედების 

ჰეტეროგენული პოპულაცია, რომლებიც შედიან სიმსივნის მიკროგარემოში სიმსივნური 

ანტიგენების არსებობის საპასუხოდ. TIL-ები განიხილება კიბოს წინააღმდეგ მასპინძლის 

იმუნური პასუხის მნიშვნელოვან კომპონენტად და ნაჩვენებია, რომ მათი არსებობა და 

შემადგენლობა დაკავშირებულია სხვადასხვა ტიპის კიბოს კლინიკურ შედეგებთან, მათ 

შორის ძუძუს კიბოს[8], [9]. 

TIL შედგება სხვადასხვა ტიპის იმუნური უჯრედებისგან, მათ შორის T უჯრედები, B 

უჯრედები, ბუნებრივი მკვლელი (NK) უჯრედები და დენდრიტული უჯრედები და სხვა[7], 

[10].  

TIL-ები შეიძლება დაიყოს ორ ძირითად კატეგორიად მათი ლოკალიზაციის მიხედვით 

სიმსივნესთან მიმართებაში: ინტრატუმორული TIL-ები, რომლებიც განლაგებულია თავად 

სიმსივნურ ქსოვილში და პერიტუმორული TIL-ები, რომლებიც განლაგებულია სიმსივნის 

პერიფერიაზე. 

TIL-ების შეფასება სარძევე ჯირკვლის კიბოში, როგორც წესი, ხორციელდება 

სტანდარტიზებული ჰისტოპათოლოგიური მეთოდების გამოყენებით, რაც გულისხმობს 

ლიმფოციტების რაოდენობრივ განსაზღვრას სიმსივნის სტრომაში. ყველაზე ხშირად 

გამოყენებული პროტოკოლები TIL-ის შეფასებისთვის ძუძუს კიბოსთვის არის საერთაშორისო 

TILs სამუშაო ჯგუფის (ITWG) რეკომენდაციები და TILs in Breast Cancer International 

Consortium (TNBC-IC) გაიდლაინები. ეს პროტოკოლები განსხვავდება TIL ქვეტიპების 

განმარტებით და TIL რაოდენობრივი განსაზღვრისთვის გამოყენებული მეთოდებით[11], [12].  

ბოლო კვლევებმა გამოავლინა ციფრული პათოლოგიისა და გამოსახულების ანალიზის 

ტექნიკის ახალი მიდგომებით TIL-ების შეფასებისას უფრო ზუსტი და ობიექტური 

რაოდენობრივი განსაზღვრა, რამაც კიდევ უფრო შეიძლება ხელი შეუწყოს TIL გაზომვების 

ინტეგრაციას რუტინულ კლინიკურ პრაქტიკაში. 

HER2-დადებითი ძუძუს კიბოს შემთხვევაში, არსებობს მზარდი მტკიცებულება, რომელიც 

მიუთითებს დადებით კორელაციაზე TIL-ების არსებობასა და კლინიკურ გამოსავალს შორის. 

რამდენიმე კვლევამ ასევე აჩვენა მნიშვნელოვანი კავშირი TIL-ის მაღალ დონესა და 

გაუმჯობესებულ გადარჩენას შორის HER2-დადებით სარძევე ჯირკვლის კიბოთი 
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დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ HER2-დამიზნებითი 

თერაპიებით[8], [13].  

თუმცა, HER2-დადებითი ძუძუს  კიბოს კლინიკური შედეგების პროგნოზირებისთვის TIL-

ების ოპტიმალური დონე და ასევე მისი შემადგენლობა რჩება ჯერკიდევ შესწავლის საგანი და 

საჭიროა შემდგომი კვლევები ამ გარემოში TIL გაზომვების კლინიკური სარგებლობის 

დასადგენად.  

PD-L1 (დაპროგრამებული სიკვდილის-ლიგანდი 1) არის ცილა, რომელიც გამოხატულია 

ზოგიერთი უჯრედის, მათ შორის კიბოს უჯრედების ზედაპირზე, და ურთიერთქმედებს PD-

1-თან (დაპროგრამებული უჯრედის სიკვდილის ცილა 1) T უჯრედების ზედაპირზე მათი 

აქტივობის დათრგუნვის მიზნით. ეს ურთიერთქმედება არის ერთ-ერთი მექანიზმი, 

რომლითაც კიბოს უჯრედებს შეუძლიათ თავი აარიდონ იმუნურ სისტემას და თავიდან 

აიცილონ განადგურება[9], [14]. 

HER2-დადებითი ძუძუს კიბოს დროს PD-L1 ექსპრესიის შეფასება გახდა კვლევის 

მნიშვნელოვანი სფერო ამ ქვეტიპის მკურნალობაში PD 1/PD-L1 ინჰიბიტორების პოტენციური 

როლის გამო. კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა პერსპექტიული შედეგები PD-1/PD-L1 

ინჰიბიტორების გამოყენებისას HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს დროს, 

განსაკუთრებით HER2-ზე გამიზნულ თერაპიასთან ერთად[15]–[17]. 

რამდენიმე კვლევამ გამოიკვლია PD-L1-ის გამოხატულება HER2 დადებითი სარძევე 

ჯირკვლის კიბოში და მოხსენებული იქნა PD-L1 ექსპრესიის ცვლადი მაჩვენებლები. 

ზოგიერთმა კვლევამ ასევე აჩვენა, რომ PD-L1 ექსპრესია დაკავშირებულია ცუდ პროგნოზთან 

HER2-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს დროს, ზოგი კი არ აღნიშნავს მნიშვნელოვან 

კავშირს. თუმცა, PD-L1 ექსპრესიის კლინიკური მნიშვნელობა HER2-დადებით სარძევე 

ჯირკვლის კიბოსთვის ჯერ კიდევ გაურკვეველია და საჭიროა შემდგომი კვლევა PD-L1 

ექსპრესიის შეფასების ოპტიმალური მეთოდების დასადგენად და ამ ქვეტიპში მისი 

პროგნოზირებადი მნიშვნელობის უფრო ზუსტად განსაზღვრის მიზნით.  

სიმსივნის ,,ბადები” განისაზღვრება, როგორც სიმსივნური უჯრედების მცირე ან ცალკეული 

უჯრედები, რომლებიც დისოცირდება სიმსივნის ძირითადი კერიდან და შემოიჭრება 

მიმდებარე სტრომაში. ნაჩვენებია, რომ სიმსივნის ‘’ბადები”’დაკავშირებულია  სიმსივნის 

უფრო აგრესიულ ქცევასთან, ლიმფურ კვანძებში მეტასტაზების გაზრდილ ალბათობასთან და 

ზოგად ცუდ პროგნოზთან რამდენიმე ტიპის კიბოს, მათ შორის ძუძუს კიბოს. ვარაუდობენ, 

რომ სიმსივნის ‘’ბადები”’ შეიძლება იყოს ჩართული ეპითელურ-მეზენქიმული 

ტრანსფორმაციის პროცესში (EMT). 

სიმსივნის ‘’ბადები”’ გამოხატავს მეზენქიმურ მარკერებს და შესაბამისად, ისინი შეიძლება 

წარმოადგენენ კიბოს უჯრედების ქვეპოპულაციას, რომლებმაც გაიარეს EMT. 
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TIL-სა და სიმსივნურ ‘’ბადებს”’ შორის ურთიერთობა EMT-ის კონტექსტში არის აქტიური 

კვლევის სფერო და შეიძლება ჰქონდეს გავლენა ძუძუს კიბოს მკურნალობის ახალი 

თერაპიული სტრატეგიების შემუშავებაზე. 

სიმსივნური ‘’ბადები”’ დამხმარე პროგნოზული ფაქტორია კიბოს რამდენიმე სახეობაში, მათ 

შორის ძუძუს კიბოსთვის. ძუძუს კიბოს სიმსივნური ‘’ბადების”’ შესაფასებლად 

რეკომენდებული პროტოკოლი მოიცავს ოთხამდე სიმსივნური უჯრედის კლასტერის 

იდენტიფიცირებას პირველადი სიმსივნის ყველაზე ინვაზიურ ადგილებში.  

ანდროგენული რეცეპტორი (AR) არის ბირთვული ჰორმონის რეცეპტორი, რომელიც 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ძუძუს  ნორმალური ქსოვილის ზრდასა და განვითარებაში. 

ანდროგენული რეცეპტორის კლინიკური მნიშვნელობა ძუძუს კიბოსთვის პათოგენეზში 

კომპლექსურია და ჯერ ბოლომდე არ არის შესწავლილი.  

ზოგიერთმა კვლევამ აჩვენა, რომ ანდროგენის ექსპრესიის მაღალი დონე ასოცირდება უკეთეს 

პროგნოზთან და ენდოკრინულ თერაპიაზე პასუხთან, ზოგი კი პირიქით. იზრდება ინტერესი 

ანდროგენული რეცეტორის დამიზნებითი თერაპიის პოტენციური როლის მიმართ ძუძუს 

კიბოს დროს, განსაკუთრებით სამმაგ-უარყოფითი ძუზუს კიბოს შემთხვევებში.  

EMT-ის ფენოტიპური ჰეტეროგენურობის გამოკვლევა სიმსივნის ძირითად კერაში, 

სიმსივნურ ,,ბადებსა” და მეტასტაზურ ლიმფურ კვანძებში გადამწყვეტია სიმსივნის 

პროგრესირების დინამიკის გასაგებად და ეფექტური თერაპიული სტრატეგიების 

შემუშავებისთვის. EMT მარკერების დამიზნება და იმუნური პასუხის მოდულაცია არის 

პერსპექტიული სტრატეგიები პაციენტის შედეგების გასაუმჯობესებლად. HER2 სიგნალის 

გადაცემის, EMT-სა და იმუნურ პასუხს შორის ურთიერთქმედების გაგება შეიძლება 

დაეხმაროს HER2+ ძუძუს კიბოს უფრო ეფექტური მკურნალობის განვითარებაში.   

მასალა და მეთოდები 

განხორციელებული იქნა რეტროსპექტული კვლევა, რომლის ფარგლებშიც გამოყენებული 

იქნა თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის სასწავლო, სამეცნიერო და 

დიაგნოსტიკური ლაბორატორიის არაპერსონალიზებულ ფორმალინში ფიქსირებულ და 

პარაფინში ჩაშენებულ (FFPE) ბლოკების 2018-2023 წლებშის საარქივო მასალა. კვლევაში 

ჩართვის კრიტერიუმს წარმოადგენდა ძუძუს ინვაზიური სადინრის კარცინომის HER2 

პოზიტიური მოლეკულური ქვეტიპის მხოლოდ პოსტოპერაციული შემთხვევები.  

კვლევა მხარდაჭერილის თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის ეთიკის 

კომისიის მიერ და ნიმუშების შეგროვებისა და დამუშავების დროს დაცული იყო CAP-ის 

გაიდლაინები და შესაბამისი პროტოკოლები (Protocol for the Examination of Resection Specimens 

from Patients with Invasive Carcinoma of the Breast Version: 4.8.1.0 Protocol Posting Date: March 2023)  

.  
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შემთხვევათა საერთო რაოდენობა შეადგენდა 30 პაციენტს. პაციენტთა საშუალო ასაკი იყო 42 

წელი. ნეგატიური ლიმფური კვანძების შემთხვევები კვლევაში არ იქნა ჩართული. არცერთ 

პაციენტს ნეოადიუვანტური ქიმიოთერაპია არ ჩატარებია.  

კვლევამ შეაფასა სხვადასხვა პარამეტრი, მათ შორის სიმსივნის სტადია, პაციენტის ასაკი, 

სიმსივნის დიფერენციაციის ხარისხი და ლიმფოვასკულური ინვაზია. სიმსივნური ,,ბადები” 

შეფასდა რაოდენობრივი შეფასების მეთოდით. სიმსივნის ინფილტრაციული ლიმფოციტების 

პროცენტული მაჩვენებელი ასევე შეფასდა საერთაშორისო TILs სამუშაო ჯგუფის მიერ 

მოწოდებული რეკომენდაციების მიხედვით. 

 

სურათი N1: A. H&E ტექნოლოგია:100X.სიმსივნის მაინფილტრირებელი ლიმფოციტები 50%; B. IHC ტექნოლოგია: 

400X.ვიმენტინის ექსპრესია სიმსივნის-ბადები’; C. IHC ტექნოლოგია: 400X.E-კადჰერინის ექსპრესია სიმსივნის ძირითად 

კერაში; D.IHC ტექნოლოგია: 200X.E-კადჰერინის ექსპრესია სიმსივნის-ბადები F.IHC ტექნოლოგია: 200X. ბეტა-კატენინის 

ექსპრესია სიმსივნის ძირითად კერაში; G. IHC ტექნოლოგია: 400X.ბეტა-კატენინის ექსპრესია სიმსივნის-ბადები; H.IHC 

ტექნოლოგია: 400X.KI67-ის ექსპრესია სიმსივნის-ბადები; I. IHC ტექნოლოგია: 200X.ვიმენტინის ექსპრესია სიმსივნის 

ძირითად კერაში;  

იმუნოჰისტოქიმიური ანალიზი ჩატარდა Leica-ს პირველადი ანტისხეულების გამოყენებით 

Vimentin, Beta-catenin, E-cadherin, Androgen Receptor, PD-L1, Ki67 და p53 ექსპრესიის 

შესაფასებლად.  
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ანტისხეულების ექსპრესია შესაფასდა ოთხ კომპონენტში: სიმსივნის ორი უბანი, სიმსივნური 

"ბადები" და მეტასტაზირებული ლიმფური კვანძების დეპოზიტები. სიმსივნის ეპიცენტრის 

ორი რეგიონი დაშორებული იყო 1 სმ-ზე მეტით. 

 შეფასება განხორციელდა ორი დამოუკიდებელი პათოლოგანატომმა. 

რაოდენობრივი მონაცემები გაანალიზდა შესაბამისი სტატისტიკური მეთოდების 

გამოყენებით. კორელაციის დასადგენად გამოყენებული იქნა Spearman-ის რანგის ტესტი, 

ხოლო მენ-უიტნის და კრუსკალ-უოლისის ტესტები გამოყენებული იქნა ჯგუფებს შორის 

შედარებითი ანალიზისთვის. მგრძნობელობა და სპეციფიკურობა შეფასდა 95% სანდო 

ინტერვალებით. P მნიშვნელობა <0.05 ჩათვლილი იყო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი. 

ყველა სტატისტიკური დამუშავებისთვის გამოყენებული იყო IBM SPSS Statistics 28.0.1.1  

კვლევის შედეგების ანალიზისას გათვალისწინებულია მხოლოდ სტატისტიკურად 

მნიშვნელოვანი კორელაციები. 

 

 შედეგები 

კველბის შედეგების თანახმად საშუალო TIL-ების პროცენტული რაოდენობა HER2-დადებითი 

ძუძუს კიბოს ყველა სტადიაში აღმოჩნდა 30.8±13.39. სიმსივნის ‘’ბადების ‘’  საშუალო 

რაოდენობა იყო 7.88 ± 4.63. 

ვიმენტინისა და სხვა  EMT მარკერის ექსპრესიასთან დაკავშირებით, კვლევამ აჩვენა, რომ 

საშუალო ექსპრესია პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1 იყო 17.2, ±11.05. საშუალო ექსპრესია 

პირველადი სიმსივნის ფოკუსში 2 იყო 15.84 ±11.04. სიმსივნის ,,ბადებში,, საშუალო ექსპრესია 

იყო 25 ±16,55. ლიმფურ კვანძებში საშუალო ექსპრესია იყო 22.8 ±14.43. 

სიმსივნის სხვადასხვა სტადიების თვალსაზრისით, კვლევამ აჩვენა, რომ TIL-ების საშუალო 

რაოდენობა ყველაზე მაღალი იყო T1 სტადიაზე (46.25), რასაც მოჰყვა T2 სტადია (32), T3 

სტადია (27.86) და T4 სტადია (17.5). სიმსივნური ,,ბადების,, საშუალო რაოდენობა ყველაზე 

მაღალი იყო T4 სტადიაზე (13), რასაც მოჰყვა T3 სტადია (9.29), T2 სტადია (6.7) და T1 სტადია 

(3.25). 
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დიაგრამა1: ვიმენტინის ექსპრესია სიმსივნის სხვადასხვა სტანიაში სიმსივნის ძირითად კერაში, სიმსივნის 

,,ბადებსა,, და მეტასტაზირებულ ლიმფურ კვანძებში;  

ვიმენტინის ექსპრესია  სიმსივნის ძირითადი კერის ფოკუს 1-ში  იყო ყველაზე მაღალი T4 

სტადიაში (25), რასაც მოჰყვა T3 სტადია (20.71), T2 სტადია (18.5) და T1 სტადია (0). ვიმენტინის 

ექსპრესია სიმსივნის ძირითადი კერის ფოკუს 2-ში ყველაზე მაღალი იყო T4 სტადიაში (23.75), 

რასაც მოჰყვა T2 სტადია (19.5), T3 სტადია (14.29) და T1 სტადია (1.5). ვიმენტინის ექსპრესია 

სიმსივნის ,,ბადებში,, ყველაზე მაღალი იყო T3 სტადიაზე (32.86), რასაც მოჰყვა T4 სტადია (30), 

T2 სტადია (27) და T1 სტადია (1.25). ვიმენტინის ექსპრესია ლიმფურ კვანძებში ყველაზე 

მაღალი იყო T3 სტადიაზე (32,86), შემდეგ T4 სტადიაზე (28,75), T2 სტადიაზე (22) და T1 

სტადიაზე (1,25). 

 

 

დიაგრამა2: E-კადჰერინის ექსპრესია სიმსივნის სხვადასხვა სტანიაში სიმსივნის ძირითად კერაში, სიმსივნის 

,,ბადებსა,, და მეტასტაზირებულ ლიმფურ კვანძებში;  

საერთო საშუალო E-Cadherin ექსპრესია პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1 და 2 იყო 62.72 და 

64.2 შესაბამისად, ხოლო საშუალო ექსპრესია სიმსივნურ ,,ბადებსა,, და ლიმფურ კვანძებში 

აღმოჩნდა 52.72 და 53.76.  

T1 სტადიაზე, საშუალო E-Cadherin ექსპრესია აღმოჩნდა ყველაზე მაღალი, მნიშვნელობებით 

87.5 პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1, 85 პირველადი სიმსივნის ფოკუსში 2, 72.5 სიმსივნის 

,,ბადებში,, და 72.5 ლიმფურ კვანძებში. T2 სტადიაზე E-Cadherin-ის საშუალო ექსპრესია 

შემცირდა 64.5 მნიშვნელობებით პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1, 68.5 პირველად სიმსივნის 

ფოკუსში 2, 50.5 სიმსივნის კვირტებში და 51 ლიმფურ კვანძებში. T3 სტადიაზე E-Cadherin-ის 

საშუალო ექსპრესია შედარებით მუდმივი რჩებოდა, მნიშვნელობებით 54,71 პირველად 

სიმსივნის ფოკუსში 1, 56,43 პირველადი სიმსივნის ფოკუსში 2, 52,57 სიმსივნის ,,ბადებში,, და 

54,86 ლიმფურ კვანძებში. T4 სტადიაზე, E-Cadherin-ის საშუალო ექსპრესია კიდევ უფრო 

შემცირდა, მნიშვნელობებით 47.5 პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1, 46.25 პირველადი 

სიმსივნის ფოკუსში 2, 38.75 სიმსივნის ,,ბადებში,, და 40 ლიმფურ კვანძებში. 
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ყველაზე დაბალი სტანდარტული გადახრა დაფიქსირდა T1 სტადიაზე, რაც მიუთითებს  E-

Cadherin-ის უფრო სტაბილურ ექსპრესიას. ამის საპირისპიროდ, ყველაზე მაღალი 

სტანდარტული გადახრის მნიშვნელობები დაფიქსირდა T3 სტადიაზე, რაც მიუთითებს ამ 

სტადიაში  E-Cadherin გამოხატვის უფრო მეტ ჰეტეროგენულობას.  

 

დიაგრამა 3: ბეტა-კატენინი ექსპრესია სიმსივნის სხვადასხვა სტანიაში სიმსივნის ძირითად კერაში, სიმსივნის 

,,ბადებსა,, და მეტასტაზირებულ ლიმფურ კვანძებში;  

დაფიქსირდა ბეტა-კატენინის ექსპრესიის ზრდა T1-დან T4 სტადიამდე სიმსივნის პირველად 

ფოკუსში. კონკრეტულად, ბეტა-კატენინის საშუალო ექსპრესია T1 სტადიაში იყო 5, T2 

სტადიაში იყო 30.2, T3 სტადიაში იყო 49.29 და T4 სტადიაში იყო 57.5. უფრო მეტიც, ბეტა-

კატენინის ექსპრესია ყველაზე მაღალი იყო სიმსივნურ ,,ბადებში,, საშუალო ექსპრესიით 40.48. 

სტანდარტული გადახრის მნიშვნელობები ასევე ვარაუდობს, რომ ბეტა-კატენინის ექსპრესიის 

ჰეტეროგენულობა ყველაზე მაღალია T2 სტადიაზე და ყველაზე დაბალი T3 სტადიაზე. 

საერთო ჯამში, შედეგები მიუთითებს, რომ ბეტა-კატენინის ექსპრესია დამოკიდებულია 

სტადიაზე და შეიძლება ჰქონდეს პოტენციური როლი სიმსივნის პროგრესირებაში. 

(5) შედეგების ანალიზი 

 

ცხრილი 1: პირსონის კორელაციური კავშირები შემდეგ ჯგუფებს შორის:  სიმსივნის სტადია, სიმსივნის 

მაინფილტრირებელი ლიმფოციტები (TILs), სიმსივნის ,,ბადები,,  და ვიმენტინი;  

კვლევის შედეგების საფუძველზე შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ არსებობს ძლიერი დადებითი 

კორელაცია T-სა და Vimentin-ის ექსპრესიას შორის პირველადი სიმსივნის ფოკუსში 1 (P1), 

პირველადი სიმსივნის ფოკუსში 2 (P2), სიმსივნის ბადებსა (TB) და ლიმფურ კვანძებში (LN), 

კორელაციის კოეფიციენტებით 0,599-დან 0,601-მდე.  

TILs რაოდენობა უარყოფითად არის დაკავშირებული T-სთან (კორელაციის კოეფიციენტი = -

0,599) და სიმსივნურ ბადებთან (კორელაციის კოეფიციენტი = -0,746).  
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სიმსივნის ,,ბადები” დადებითად არის დაკავშირებული ვიმენტინის ექსპრესიასთან 

პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1 (კორელაციის კოეფიციენტი = 0,685) და ლიმფურ კვანძებთან 

(კორელაციის კოეფიციენტი = 0,747).  

 

ცხრილი 2: კორელაციური კავშირები შემდეგ ჯგუფებს შორის:  სიმსივნის სტადია, სიმსივნის 

მაინფილტრირებელი ლიმფოციტები (TILs), სიმსივნის ,,ბადები,,  და E-კადჰერინი;  

აღინიშნება უარყოფითი კორელაციები E-კადჰერინის ექსპრესიას შორის ოთხივე ლოკაციაზე 

რაც მიუთითებს, რომ E-კადჰერინის ექსპრესიის დაქვეითება დაკავშირებულია TIL და TB-ს 

რაოდენობის გაზრდასთან.  

ყველაზე ძლიერი უარყოფითი კორელაცია დაფიქსირდა E-კადჰერინის ექსპრესიას შორის 

მეტასტაზირებულ ლიმფური კვნძებისა და სიმსივნის ბადების ექსპრესიის რაოდენობაში (r=-

0.571, p=0.003). დადებითი კორელაციები TIL და სიმსივნის ,,ბადების,, რაოდენობას შორის 

ოთხივე ლოკაციაში ვარაუდობს, რომ სიმსივნის ,,ბადების,, არსებობასთან შეიძლება 

ასოცირებული იყოს იმუნური ინფილტრაციის გაზრდა.  

თუმცა, იყო გარკვეული ვარიაციები კორელაციების სარწმუნოობაში სხვადასხვა ადგილას. 

ყველაზე სუსტი კორელაცია დაფიქსირდა ,,ბადების,, რაოდენობასა და E-კადჰერინის 

ექსპრესიას შორის ლიმფურ კვანძებში (r=-0.348, p=0.088).  

აღნიშნული მონაცემების საფუძველზე შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ  შემცირებული E-

კადჰერინის ექსპრესია და გაზრდილი TIL და ,,ბადების,, რაოდენობა შეიძლება იყოს 

სასარგებლო პროგნოზული მარკერები ძუძუს კიბოსთვის. 

 

 

ცხრილი 3: კორელაციური კავშირები შემდეგ ჯგუფებს შორის:  სიმსივნის სტადია, სიმსივნის 

მაინფილტრირებელი ლიმფოციტები (TILs), სიმსივნის ,,ბადები,,  და ბეტა-კატენინი;  
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პირსონის კორელაციის კოეფიციენტები მნიშვნელოვანი იყო ყველა ჯგუფს შორის 

შედარებისათვის (p<0.05). ბეტა-კათენინის ექსპრესია პირველად სიმსივნეში მტკიცედ იყო 

დაკავშირებული მის ექსპრესიასთან როგორც სიმსივნის ,ბადებში,, ასევე ლიმფურ კვანძებში 

(r=0,816** და r=0,744** შესაბამისად), ასევე TILs რაოდენობასთან (r=-0,722**) . ანალოგიურად, 

ბეტა-კათენინის ექსპრესია პირველად სიმსივნის ფოკუსში 2 იყო მტკიცედ დაკავშირებული 

მის ექსპრესიასთან როგორც სიმსივნურ ,,ბადებში,,, ასევე ლიმფურ კვანძებში (r=0.842** და 

r=0.744**), ასევე TILs რაოდენობასთან (r=-0.666 **). ბეტა-კათენინის ექსპრესია სიმსივნურ 

,,ბადებში,, ზომიერად იყო დაკავშირებული მის ექსპრესიასთან ლიმფურ კვანძებში (r=0.576**) 

და სუსტად კორელირებული იყო მის ექსპრესიასთან პირველად სიმსივნის ფოკუსში 1-ში 

(r=0.664**). 

 

 

ცხრილი 4: კორელაციური კავშირები შემდეგ ჯგუფებს შორის:  სიმსივნის სტადია, სიმსივნის 

მაინფილტრირებელი ლიმფოციტები (TILs), სიმსივნის ,,ბადები,,  და ანტროგენის რეცეპტორი;  

კორელაცია ანდროგენული რეცეპტორის ექსპრესიასა და TILs შორის არ იყო მნიშვნელოვანი 

(r=-0.371, p=0.068). ანალოგიურად, კორელაცია ანდროგენული რეცეპტორების ექსპრესიასა და 

სიმსივნის ,,ბადებს,, შორის არ იყო მნიშვნელოვანი (r=0.418, p=0.037). თუმცა, კორელაცია 

ანდროგენული რეცეპტორის ექსპრესიასა და T-ს შორის იყო მნიშვნელოვანი (r=0.386, p=0.056). 

კორელაციის კოეფიციენტები ანდროგენის რეცეპტორების ექსპრესიასა და TILs შორის და 

ანდროგენის რეცეპტორების ექსპრესიასა და სიმსივნის ,,ბადებს,, შორის ორივე დადებითი 

იყო, მაგრამ კორელაციების სიძლიერე უფრო სუსტი იყო, ვიდრე ანდროგენის რეცეპტორების 

ექსპრესიასა და T-ს შორის. 

 

ზოგადად, როგორც ჩანს, ანდროგენული რეცეპტორების ექსპრესია უფრო მჭიდროდ არის 

დაკავშირებული სიმსივნის სტადიასთან, ვიდრე სიმსივნის მაინფილტრირებელ 

ლიმფოციტებთან. თუმცა, აღსანიშნავია, რომ კორელაციები ანდროგენული რეცეპტორების 

ექსპრესიასა და სიმსივნურ ,,ბადებს,, სუსტი მაგრამ დადებითი იყო,  რაც მიუთითებს 

გარკვეულ კავშირზე ამ ცვლადებს შორის. 
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დასკვნა 

➢ არსებობს ძლიერი უარყოფითი კორელაცია სიმსივნის მიკროგარემოში E-Cadherin-ის 

ექსპრესიასა და TIL-ების ინფილტრაციას შორის  და იმავე გარემოში ზომიერი 

უარყოფითი კორელაცია E-Cadherin-ის ექსპრესიასა და სიმსივნის ,,ბადების'' 

რაოდენობას შორის. 

➢ არსებობს ძლიერი დადებითი კორელაცია ვიმენტინის ექსპრესიასა და TIL-ების 

ინფილტრაციას შორის და ზომიერი დადებითი კორელაცია ვიმენტინის ექსპრესიასა 

და სიმსივნის მიკროგარემოში სიმსივნის ,,ბადების '' რაოდენობას შორის. 

➢ არსებობს ძლიერი დადებითი კორელაცია ბეტა-კატენინის ექსპრესიასა და TIL-ების 

ინფილტრაციას შორის და ზომიერი დადებითი კორელაცია ბეტა-კატენინის 

ექსპრესიასა და სიმსივნის მიკროგარემოში სიმსივნური ,,ბადების ''  რაოდენობას 

შორის. 

➢ E-კადჰერინის ექსპრესია მცირდება სიმსივნის სტადიის პროგრესირებასთან ერთად, 

ყველაზე დაბალი გამოხატულება დაფიქსირდა T4 სტადიაზე. 

➢ რაც შეეხება ბეტა-კატენინის ექსპრესიას, ჩვენ ვხედავთ, რომ საშუალო გამოხატულება 

სიმსივნის ,,ბადებში''  უფრო მაღალია, ვიდრე სიმსივნის ძირითად კერაში. ეს 

ვარაუდობს, რომ ბეტა-კატენინმა შეიძლება შეასრულოს როლი კიბოს უჯრედების 

მიგრაციაში სიმსივნის ძირითადი კერიდან სიმსივნის ,,ბადებამდე'' . საყურადღებოა, 

რომ ბეტა-კატენინის საშუალო ექსპრესია  იზრდება სიმსივნის სტადიის 

პროგრესირებასთან ერთად, ყველაზე მაღალი  ექსპრესია დაფიქსირდა T4 სტადიაზე. 

 

უნდა აღინიშნოს, რომ ეს კორელაციები არ გულისხმობს მიზეზობრიობას და საჭიროა 

შემდგომი კვლევები ამ დაკვირვებების საფუძველად არსებული პოტენციური მექანიზმების 

გამოსავლენად. თუმცა, ეს დასკვნები კიდევ ერთხელ ხაზს უსვამს, რომ E-Cadherin-ის, 

Vimentin-ის, Beta-catenin-ის და Androgen რეცეპტორების ექსპრესია გარკვეულ როლს 

ასრულებს სიმსივნის მიკროგარემოს რეგულაციაში და სიმსივნის უფრო აგრესიული 

ფენოტიპის ჩამოყალიბებაში,  ახალი თერაპიული სამიზნეების შემუშავებამ შეიძლემა 

მნიშვნელოვნად გააუმჯობესოს HER2 პოზიტიური ძუძუს კიბოს პერსონალიზირებული 

მკურნალობის მეთოდები. 
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Abstract 

Breast cancer is a heterogeneous disease that can be divided into different molecular subtypes, each 

with different clinical and pathological characteristics. HER2-positive breast cancer is a subtype 

characterized by overexpression of the HER2 protein, which is associated with aggressive tumor 

behavior. The process of epithelial-mesenchymal transformation (EMT) is believed to play a critical 

role in tumor invasion, metastasis, and resistance to therapy in HER2-positive breast cancer. Tumor-

infiltrating lymphocytes (TIL) are an important component of the host's immune response against 
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cancer, and their presence and composition have been shown to correlate with clinical outcome in 

various types of cancer, including breast cancer. 

Our study aims to reveal the phenotypic heterogeneity of EMT in different tumor sites, including the 

primary tumor focus, tumor "Buds” and metastatic lymph nodes by molecular typing of HER2-

enriched breast cancer. The expression of EMT markers, including E-cadherin, Beta-catenin and 

vimentin, was measured and significant differences in expression were detected. The presence of 

EMT in the main tumor focus and tumor "Buds'' was associated with a worse clinical outcome. 

Furthermore, the presence and composition of TILs varied between tumor sites and correlated with 

the expression of EMT markers. Based on the findings, it can be assumed that EMT is a heterogeneous 

process and that the presence of EMT in different tumor sites may have different clinical implications 

for HER2-positive breast cancer. Identification of biomarkers associated with EMT and TILs may 

facilitate the development of targeted therapies and improve personalized treatment for patients with 

HER2-positive breast cancer. 

Keywords: Breast cancer, HER2-positive, Epithelial-mesenchymal transition, Tumor buds, Tumor-

infiltrating lymphocytes, Cancer Biomarkers;   

 


