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Xiilas1 — Bu is qeyri-kicik hiiceyrali agciyar xar¢angi (QKHAX)
olan xastalords epidermal bdyiims faktoru reseptoru (EGFR) gen
mutasiyalarimmn  klinik ohomiyyastini vo miialicays cavab
xiisusiyyatlarini tohlil edir. Todqiqata 2013-2024-cii illords Milli
Onkologiya Morkazino miiraciat edon 507 agciyor xorg¢ongi
diagnozu qoyulan xostd daxil edilib. Onlardan 133-do EGFR
genin miixtalif mutasiyalarl, o ciimlodo 6 xostado iso ikili
mutasiya askar edilib. Miisahidalor gostorib ki, EGFR genin ikili
mutasiyalar1 olan xastolor tirozin kinaz inhibitoru (TKI)
miialicasind daha hassas olub va onlarda uzunmiiddatli sag qalma
miisahido edilmisdir. Xastalords sagqalma miiddati kompleks
mutasiyalarin torkibindon asili olmusdur. Bels ki, bu xastalords
miialico strategiyalar1 fordi genetik profilloro aJsaslanaraq
uygunlasdirilmahdir.

Acar sozlor— QKHAX, EGFR geni mutasiyalari, ikili
mutasiya, TKI-inhibitoru, fardi onkoloji miialica.

I. GIRIS

Agciyar xar¢ongi qlobal miqyasda 6liimo sobab olan asas
onkoloji xastoliklordon biridir. Azorbaycan Respublikasinda
bu xostalik aktual sohiyys problemlarindon biri olaraq galir.
Statistik gostoricilora gora, 6lkads hor 100.000 nafors 152,3
yeni xar¢ongls xastalonma hali diisiir vo 6liim gdstoricisi 93,2
toskil edir. Bu giiniin statistikas1 agciyar xor¢onginin kisilor
arasinda on ¢ox rast golinon xar¢ong novlordon biri oldugunu
gostoarir (37,5/100.000) [1].

QKHAX agciyar xorgongi hallarinin oksariyyatini togkil
edir vo burada molekulyar markerlorin, xiisusilo do EGFR
geninin rolu mithiim ohomiyyst dasiyir. EGFR geni
xromosomun 7pl1.2 bdlgssinds yerlosir vo 28 ekzon vo 27
introndan ibaratdir. Bu gen transmembran reseptoru kodlayir
vo EGF, TGF-o kimi ligandlarla baglanaraq hiiceyro
boliinmasi vo sagqalimini tonzimloyon signal yollarini
aktivlosdirir [2, 3].

EGFR geninin kinaz domeninds onkogen mutasiyalarin
olmas1 reseptoru konstitutiv aktivlegdirir vo hiiceyronin sag
qalmasm toegviq edir [4, 5]. Belo ki, EGFR gen
mutasiyalarinin strukturu va biologiyasi istigamatinds aparilan
todqiqatlar hodof terapiyasi kimi istifade edilon TKi-in (tirozin
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kinaz  inhibitorlar1)  hessasligit  haqqnda  anlayislarin
yaxsilagdirilmas1 vo EGFR TKIi-lorin dorman kosfindo giiclii
bir vasitedir [6]. Bu kicik molekullu TKi-lor EGFR kinaz
domeninin ATP “cibini” geri donmoz sokildo baglayir vo
reseptorlarin  avtofosforilasiyasini vo asagi axin signalina
manea toradir [7, 8].

Birinci, ikinci va ya tiglincii nasil tirozin kinaz inhibitorlar
ilo miialico edildikdo klinik noticolordo nozoragarpacaq
iraliloyis gostaron EGFR onkogen mutasiyalar1 klassik EGFR
mutasiyalart (L858R vo ekson 19 delesiyalari) kimi tosnif
edilir [9, 10]. Kinaz domendoki digor EGFR mutasiyalari
(ekzonlar 18-21), nadir EGFR mutasiyalar1 adlandirilmigdir
[11]. Bu mutasiyalarin da onkogen mutasiya oldugu vo kicik
hiiceyrali olmayan agciyar xor¢ongina (QKHAX) sabab
oldugu gostorilmisdir. EGFR genin S7681, L861Q, G719X,
T790M, ekson 20ins9, ekson 20ins GGT/CAC mutasiyalari
nadir mutasiyalar adlanir.

Bu mutasiyalar, struktur vo funksional cohotdon klassik
mutasiyalardan forqlondiyi ti¢iin terapevtik yanagmalarin
fordilogdirilmosini talob edir. Boazi nadir mutasiyalar birinci vo
ikinci nosil TKI-lora qarst zoif cavab vera bilar, bu da klinik
idaroetmodos molekulyar testlorin vo individual mialico
strategiyalarmin ohomiyyatini artirir. Ustalik, son illordo
aparilan tadqiqatlar gostorir ki, boazi qeyri-adi EGFR
mutasiyalart {igiin {iglincii nasil inhibitorlar vo kombino
edilmis miialico protokollar1 daha effektiv naticolor vera bilor
[12]. Bu sobabdon, nadir EGFR mutasiyalarinin agkarlanmasi
vo onlarin klinik menasimnin diizglin interpretasiyasi agciyor
xargongi  olan  xostolordo  optimal miialico  planinin
hazirlanmasinda miithiim rol oynayir.

1. ISIN MBQSaDI

Osas moagsad Azarbaycan populyasiyasinda kigik hiiceyrali
olmayan agciyor xor¢onginds agkarlanan EGFR gen
mutasiyalarinin tosnifatidir. Bu tesnifat, pasiyentlor arasinda
mutasiya ndvlerinin tezliyini miioyyon etmoklo yanasi,
miialico strategiyalarinin  fordilosdirilmosi vo prognostik
gostaricilorin - qiymotlondirilmasi  baximindan da miihiim
ohomiyyat kasb edir.
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Bu todqiqat 2013-2024-cii illor orzindo Azorbaycan
Respublikast Milli Onkologiya Markszine (MOM) miiracist
etmis vo EGFR genotiploms analizi aparilmis 507 QKHAX
xastasini  ohato etmigdir. Mili Onkologiya Markazinin
torkibinds olan elmi sura tadqiqat isinin aparilmasina icazo
vermisdir.

MATERIAL V& METOD

Genetik analizlor formalinlo fiksasiya olunmus parafin
bloklarindan (FFPE) aldo olunmus DNT niimunslori {izerinds
QIAGEN (Cat. No. 56404) vo EntroGene firmasinin
(EGFRRT-52) reagentlori ilo hayata kegirilmisdir. Coxsayli
mutasiyalar dastyan xostolorin klinik xiisusiyystlori vo miialico
noticolori  retrospektiv  sokildo tohlil olunmusdur. Bozi
analizlorin tosdiqi yeni nosil sequins (NGS) vo Doctor VIDA
masininda aparilib.

Doctor Vida cihazt CE-IVD vo I1SO 13485 sertifikath
olmagla EGFR analizlorini stiratli vo effektiv sokildo aparmaq
imkani yaradir. Cihaz Portuqaliyanin Stab Vida kompaniyasi
torafindon togdim olunmusdur.

Doctor Vida cihazinin togdimati va elaca do analizlorin bu
portativ cihazda tesdiglonmasi magsadi ilo analizlor Milli
Onkologiya Moarkoazinin Molekulyar Onkologiya
laboratoriyasinda aparilmigdir.

Sokilda gostorildiyi kimi, Xostadon gotiiriilmiis Sml gan
niimunasindon  avvalcadon bit metodu ilo hiiceyradon konar
bodxasssli sis DNT fragmentloari ayrilib. Ondan sora isa lamp
metod ils sintez olunumus praymerlor vasitasi ilo 1saat orzindo
mutasiyanin agkarlanmasi tasdiq olunur.

Doctor Vida® sisteminin tasdigi. Eyni genomik DNT
homg¢inin Doctor Vida LAMP analizindon istifado edorok
Doctor Vida® avadanliginda tohlil edilib. Qisaca olaraq, har
bir DNT niimunasindon 5 pL birbasa ii¢ reaksiya borusuna
olavs edildi: insan EGFR genino nozarat, p.L858R variantini
askar etmok ti¢lin xiisusi vo on tez-tez Exon 19 silinmasini
askar etmok ti¢iin spesifik, p.E746_A750del.

Biitiin borular otaq temperaturunda 5 dagige inkubasiya
edildi vo sonra Doctor Vida® avadanligindan (STAB VIDA,
Caparica, Portuqaliya) istifado edilorok emal edildi. Naticalor
Doctor Vida mobil program vasitasilo real vaxt rejimindo API
serverino kogitiriildii vo saxlanildi.

Natico vermoak {ligiin molumatlar 1 saat arzindo avtomatik
olaraq tohlil edilib vo mobil program vasitasilo son
istifadociys togdim edilib (sokil 1).

NGS tasdigi. Genomik DNT, KAPA HiFi HotStart
ReadyMix® (Roche Sequencing Solutions, Pleasanton, CA,
ABS) reaktivi vo LAMP iisulu {igiin hazirlanmig xarici
spesifik primerlor (F3 vo B3) wvasitosilo PCR iisulu ilo
¢oxaldilmigdir.

Bu primerlor EGFR geninin 19 vo 21-ci ekzonlarini
hadofloyirdi. Bioinformatik analiz CLC Genomics program
tominat1 vasitosilo hoyata ke¢irilmisdir vo Phred keyfiyyot
gostaricisinin 30 vo daha yiiksok olmasi tomin olunmusdur.
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Orta sekvenslomo dorinliyi > 10,000x toskil etmisdir vo
variant allel tezliyi (VAF) t¢iin asagi hodd > 1% olaraq toyin
edilmisdir.

Sekvens naticalorinin miiqayisoli analizi,
uygunlasdirmanin optimizasiyasi vo variantlarin miioyyon
edilmasi CLC Genomics Workbench proqramimm 12-Ci
versiyast ila aparilmigdir.
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Sokil 1. EGFR gen mutasiyalarinin Doctor Vida cihazi il agkarlanma prosesi.

Bu tadqgigatin osas sonlanma ndqtesi iimumi sagqalim (US)
olmugdur. US vo onunla olagali prognostik amillor
coxdayisonli  analizlor  vasitesilo  giymatlondirilmisdir.
Saggalim ehtimallar1 Kaplan—Meier metodu ilo hesablanmus,
gruplar arasindaki forglor log-rank testi ilo miigayisa
olunmusdur (sokil 2).

Risk nishatlori (hazard ratio) Mantel-Haenszel metodu ils
hesablanmigdir. Statistik ohomiyyatlilik i¢in p < 0.05
(ikitorafli) saviyyasi qobul edilmisdir. Biitiin statistik tohlillor
IBM SPSS Statistics proqraminin  30.0 versiyasi ilo
apartlmisdir.

V. NOTICO

Umumi olaraq 507 agciyer xorgongi diaqnozu qoyulmus
xasto todqiqata daxil edilmisdir. Onlardan 492 xastoys
adenokarsinoma, 15-i yasti hiiceyrali agciyor xor¢ongi
diagnozu qoyulmusdur.

133 (26.23%) xostonin bad xassali sis materialinda EGFR
geninin mutasiyasi: askar edilmisdir. Bu mutasiyalarin 85-i
klassik, 38-i nadir, 6-s1 iso ikili (kompleks) mutasiyalar
olmusdur (cadval 1).

Ikili mutasiyalar dastyan xastalorde morfoloji olaraq yalniz
adenokarsinoma geydes alinmisdir.

CoDVoL 1. AZORBAYCANDA AGCIYOR XORCONGI XOSTOLORINDS EGFR
MUTASIY ALARININ BOLGUSU (N=133)

Klassik Nadir Kompleks
mutasiyalar mutasiyalar mutasiyalar
85 (63.9%) 38 (28.5%) 6 (4.5%)

Cadvalden goriindilyli kimi klassik mutasiyalar daha gox
xastada askar edilib. Onlarin L858R va ekson 19 delesiyalari
olmagqla iki hissoys boliiniir. Cadval 2-do bu mutasiyalarin
tasnifat1 verilib.
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CoDVOL 2. AGCIYOR XORCONGI XOSTOLORINDO ASKARLANAN KLASSIK
EGFR MUTASIYALARIN TOSNIFATI (N=85)

Exon 19del L858R
61(77,7 %) 24 (22,3 %)

Nadir EGFR mutasiyalar1 olan Xostolordo mutasiyalarin
miixtalifliyi vo terapevtik cavab fargliliyi bu grup pasiyentlor
tgtin fordi vo molekulyar osasli miialico yanagmalarinin
zoruriliyini gostorir. Say olaraq azliq teskil etso do, Klinik
baximdan yiiksok ohomiyysts malik oldugunu o6zlitytinds
stibut edir.

Exonl9 vo L858R mutasiyalarina malik pasiyentlor iigiin
median sagqalim miiddotlori Kaplan—-Meier metodu ilo
hesablanmigdir.

Kaplan-Meier sagqalim oyrilori IBM SPSS Statistics
(versiya 30.0) programinda “Survival” proseduru vasitosilo
qurulmusdur. Sagqalim miiddoti zaman doyisoni kimi daxil
edilmis, hadiso statusu iso binar doyison kimi kodlagdirilmigdir
(1 = hadiso bag verib, 0 = senzura olunub). Mutasiya qruplar1
arasindaki forqlor log-rank testi ilo qiymotlondirilmisdir.
Exonl9 mutasiyast olan pasiyentlordo median sagqalim
miiddati 15.000 giin (95% etibarliliq intervali [Ei]: 12.923—
17.077 giin), L858R mutasiyasi1 olanlarda ise 17.000 giin (95%
El: 14.651-19.349 giin) olaraq toyin edilmigdir.

Lakin bu iki mutasiya qrupu arasinda sagqalim baximindan
statistik olaraq ohomiyyatli forq miisahido olunmamusdir (p =
0.821, log-rank testi), bu da EGFR mutasiyalarinin bu iki alt
novii arasinda {imumi sagqalim baximindan miihiim forqin
olmadigin1 gostarir.
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Sokil 2. Klassik mutasiyasi olan EGFR xastolorinde TKi-lo miialica vo onun
naticalori.

Klassik mutasiyali olan xostolordo TKi-arin birinci xatt
istehsali olan “Erlotinib”-in iglodilmasi vo alinan sag qalma
muddoati sokil 1-do gdsterilib. Xastolorin sag qalma miiddati
exon 19del vo L585R mutasiyasi iimiin uygun olaraq 4,5 vo
4,7 olmusdur.
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Nadir mutasiyalar birinci xott TKi-a hossas deyil vo onlar
daha cox iiciincii xott TKi-la miialico olunmalidirlar. Ugiincii
nosil TKi-lorin baha basa golmasi sobobindon, nadir
mutasiyast  olan  adciyar  Xorgongi  Xostolori  tez-tez
kimyaterapiyaya yonlandirilir. Bu iss hamin xastolordo hoyat
keyfiyyati vo sag qalim miiddatinds potensial azalmaya sabab
ola bilar.

Kompleks mutasiyalar dastyan QKHAX xostolorindo TKI
miialicosino cavab itimumilikdo qonastboxsdir vo bir ¢ox
hallarda uzunmiiddatli sag qalim miisahids olunur.

Bozi xastolords 5 ildon artiq sag qalim geydo alinmisdir ki,
bu da ABS-da IV marhalo QKHAX iigiin orta hesabla 5 illik
sag qalim gostoricisi olan 9%-don xeyli yiiksokdir [13]. Bu,
hom molekulyar hodoflonmis miialicolorin effektivliyini, hom
do bu genetik profilo malik xostolordo fordi yanasmanin
vacibliyini siibut edir. ©ldo olunan noticalor onu gostorir ki,
kompleks mutasiyalar arasinda EGFR T790M  kimi
miigavimot mutasiyasi agskarlanmamisdir. Bu, xastalorin erkon
morhalodo TKi-lorlo davamli vo diizgiin miialics aldiglarmi vo
mutasiyalarin daha sabit formasmni dasidiglarini gosterir. Bu
sabitlik, klonal seleksiyanin az olmasi vo Xastoliyin daha yavas
inkisafi ilo do olagolondirilo bilar.

Olavo olaraq, bozi xastolordo agciyorin hor iki payinda
ayrica osasli sislorin olmasi, bu mutasiyalarin inkisaf
mexanizminin kompleksliyini vo ehtimal edilon irsi meyllori
vurgulayir.

Bu tip multifokal sislordo hor bir sisin molekulyar
profilinin ayri-ayriligda tahlili, forqli klonlarin méveudlugunu
agkar etmoyo vo daha fordilogdirilmis terapiya strategiyalarini
miioyyan etmoys imkan yaradir. 133 xostonin 34 analizi hom
real time hom do doctor vida da tosdiglonib. Eyni zamanda 34
analizin NGS tosdiqi do vardir.

V.

EGFR genindo ikili (kompleks) mutasiyalar dasiyan
QKHAX xoastolorinin klinik miisahidalori siibut edir ki, bu
pasiyentlords tirozin kinaza inhibitorlarina qarsi davamli vo
effektiv cavab miimkiindiir. Bu naticalor fordi yanasmaya
asaslanan miialico metodlarinin inkisaf etdirilmosi baximindan
boyiik ohomiyyst dasiyir. Xiisusilo, kompleks mutasiya
profillorinin  dorindon tohlili, xostolorin TKi-loro cavab
potensialint  avvalcadon  prognozlagdirmaga vo optimal
terapevtik protokollarin se¢ilmasins sorait yaradir.

Golocokds bu mutasiyalarin bioloji mensayinin va irsi
faktorlarin daha dorindon aragdirilmasi hodoflonmis miialico
strategiyalarinin tokmillogdirilmasine mithiim tohfs vers bilar.

YEKUN

VI.

Tadqiqatin noticalori gosterdi ki, EGFR geninds birinci xatt
TKlis-i klissik mutasiyalarda miiveffaqiyyatlo isloyo bilir. Bu
TKi-lar daha ucuz vo bu xastolar iigiin effektlidir. Bu qrupdan
olan 9 xostodo terapiyaya dironc yaranmigdir. Onlardan
2xostodo  EGFR-in irsi T790M mutasiyast askarlanmigdir.
T790M mutasiyas1 TKi-loro garst oldo edilmis miigavimot
mexanizmlarindan biri kimi taninir vo ikinci xott va ya tiglincii
nasil TKI-larin istifadasini zaruri edir.

MUZAKIRO
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