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Xiilasa. Moqalada agciyar adenokarsinomas: xastoliyi olan pasientlordsa epidermal boyiima faktoru
reseptoru (EGFR—-Epidermal Growth Factor Receptor) kodlayan genin aktivlasdirici somatik mutasiya-
larimin tezliyina va onlarin demografik gostoricilarla alagasina dair todgigatin naticalari toqdim edilmisdir.
Tadgigata 2014-2024-cii illar arzinda Milli Onkologiya Moarkazinin Molekulyar Onkologiya laboratoriyasina
miiraciat edan va parafina fikso edilon sis toxumasi materialinda EGFR ftesti aparimis timumi 507
pasientdan yalniz mutasiya askar edilmis 120 nafar calb edilmisdir.

Arasdirmaya daxil edilmis 120 pasientdon 57,5%-ni gadinlar (n=69), 42,5%-ni isa kigilor (n=>51) toskil
etmisdir. Eyni zamanda onlardan 66,7%-i siqaretcokma adati olmayanlar (n=80), 33,3%-i isa sigaretcokmo
adati olanlar (n=40) idi. Askarlanan mutasiyalarin 69,2%-i klassik (Dell9 va L858R), 30,8%-i isa nadir
novler olmusdur. Klassik mutasiyaya malik pasientlorin median sagqalma gostoricisi 27,8 ay, nadir
mutasiyali qrupda isa 21,2 ay olmusdur. Naticalor gostormisdir ki, Azarbaycan populyasiyasinda EGFR
mutasiyalart daha ¢ox qadinlarda va siqaretcokma adati olmayanlarda miisahids edilir vo bu meyllor Asiya
populyasiyalarinda geyd edilon tendensiyalara uygun galir.
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Agciyar Xargongi global miqyasda Xor- Growth Factor Receptor) geninin somatik
¢ongdon 6liim hallarinin aparici sobablorindan mutasiyalarinin  iki osas qrupu — ekson 19
biri olaraq galir vo diinya izro onkoloji Xaste- delesiyalari vo ekson 21 L858R noqtovi muta-
liklor arasinda on ytiksok letalliga malikdir [1]. siya — “klassik hassasliq yaradan” doyisikliklor
Iri. hiiceyrali agciyar Xorcangi (IHAX) biitiin kimi gobul edilir. Bu mutasiyalar EGFR
agciyor Xorgongi hallarinin toxminan 85%-ni tirozinkinaza inhibitorlarma (TKI) yiiksok
togkil edir, bunlarin arasinda adenokarsinoma cavabla slagalondirilir vo hodafli terapiyalarin
asas histoloji alt tip hesab edilir [2]. Agciyor klinik effektivliyinin osas biomarkerloridir [6].
adenokarsinomasinin molekulyar heterogenliyi Eyni zamanda, L861Q, S768I, ekson 20
EGFR vo digar hadaflona bilon doyisikliklorin insersiyalar1 vo T790M kimi “nadir” vo ya
identifikasiyasim zoruri edir va bu istigamotda rezistentliklo olageli somatik mutasiyalar da
aparilan  todqigatlar  xastoliyin  klinik idaro terapevtik cavab vo prognoz baximindan xiisusi
olunmasina mithiim tosir gostorir [3]. Agciyar ohamiyyat dastyir [7]. ©dabiyyat malumatlarina
xarganginin nadir histoloji formalarinin klinik gora, EGFR somatik mutasiyalarinin yayilma
gedisi vo diagnostik catinliklori barado aparilan tezliyi populyasiyalar arasinda ohomiyyatli
owolki aragdirmalar da xastoliyin yiiksok doracada forglonir. Asiya olkolorinde bu gos-
dorocado  heterogen  oldugunu  géstorir  [4]. torici 40-60% arasinda oldugu halda [8,9], Qarb
Molekulyar saviyyods aparilan todqiqatlar gos- populyasiyalarinda comi 10-20% toskil edir
tormigdir ki, EGFR geninin aktivlosdirici so- [10,11]. ©n miihiim forglondirici cohot iso
matik mutasiyalar: (ssason ekson 18-21 arali- qadmlarda vo sigaretcokmo adoti olmayanlarda
ginda) hiiceyro proliferasiyasi, invaziyas: vo mutasiyalarin daha yiiksok rastgolmo tezliyidir
saggalma signallarin1 stimullagdirir vo resep- [12,13]. Bu, epidemioloji forglor genetik
torun Konstitutiv aktivlesmasine sebab olur [5]. meyllor, hoyat torzi amillori vo otraf-miihit

Klinik praktikada EGFR (EGFR—Epidermal faktorlarinin tasiri ila izah olunur.
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Tadgigat isi 2014-2024-cii illor arasinda
toplanmig retrospektiv. molumatlar osasinda
EGFR mutasiyalarimin spektrini, qadinlarda va
sigaretcokmo adoti olmayanlarda paylanma
xiisusiyyatlorini vo bu gostaricilorin Asiya vo
Qorb  populyasiyalar1 ilo miigayiso etmok
moqsadila apariimisdir.

Toadgigatin material va metodlan. Bu retro-
spektiv todgigat Milli Onkologiya Moarkazinin
Molekulyar Onkologiya laboratoriyasinin 2014-
2024-cti illor tzro arxiv. molumatlari oSasinda
aparilmigdir. Tadqiqat liglin etik tasdiq Azarbaycan

Tibb Universitetinin - Etik Komitasi  torsfindon
verilmigdir (Protokol Ne36, 2024-cii il).
Laboratoriyaya miiraciat edon Vvo EGFR

mutasiya testi apartlmig timumi 507 pasiyentdan,
yalniz histoloji olaraq agciyar adenokarsinomasi
diagnozu tesdiglonmis vo EGFR mutasiyasi
agkarlanmig (EGFR-pozitiv) 120 pasient yekun
analizo daxil edilmisdir. Niimunoalor formalinls fikso
edilmis parafin bloklarindan (FFPE-Formalin-fixed
paraffin-embedded) oldo edilmisdir. FFPE blok-
larndan 5-8 pm qalinliginda kasiklor hazirlanmigdir.
Izolyasiya prosesi zamam “EntroGen EGFR
Mutation Analysis Kit” (EntroGen, ABS) istifado
edilmisdir. DNT-nin konsentrasiyasi vo keyfiyyati
NanoDrop 2000 spektrofotometri ilo giymotlon-
dirilmis, yalmz A260/A280 nisbati 1,8-2,0 interva-
linda olan niimunalor todgigata daxil edilmisdir.
Mutasiya tohlili Real-time PCR (RT-PCR) iisulu ilo
aparilmigdir. Analizlordo EGFR geninin ekson 18,
19, 20 vo 21 bolgalori edilmisdir. Analizdo oldo
edilon somatik mutasiyalar iki osas kategoriyaya
ayrilmigdir:

1. Klassik mutasiyalar: Ekson 19 delesiyalar1 vo
ekson 21 L858R noqte mutasiyalar.

2. Nadir mutasiyalar: L861Q, S768I, ekson 20
insersiyalari, T790M va diger geyri-tipik dayi-
sikliklor.

Oldo olunmus naticalor geyri-parmetrik  tisul-
larin  koémoyi ilo riyazi statistik islonmisdir. Ya-
sama gostaricilori (Overall survival — OS) Kaplan-
Meier tsulu ilo hesablanmig vo log-rank testi ilo
gruplar arasinda miiqayisa apartlmisdir.

Tadgigatin naticalori va onlarin miiza-
Kirasi. Todqgiqata daxil edilmis 120 pasiyentdon
69-u qadin (57,5%), 51-i kisi (42,5%) idi.
Sigaretcokmo adoti olmayanlarm payr 66,7%
(n=80), sigaretgokmo adati olanlarin pay1 iso
33,3% (n=40) olmusdur.

Xastolarin oksariyyatinin yas1 46-64 (96,7%,
n=116) intervalinda olmusdur, 45 va daha az
olanlar 3 (2,5%) nafar olmus, 1 xastonin yasi iso
65 olmusdur (0,8%). Bu gostaricilor Azorbay-
can populyasiyasinda agciyar adenokarsi-
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nomasinin nisboton gonc yasda tozahiiretmo
meylini gostarir. Molekulyar analiz naticasinda
askarlanan 120 niimunadan 69,2%-ni (n=83)
klassik mutasiyalar (ekson 19 delesiyalar vo
ekson 21 L858R), 30,8%-ni (n=37) isa nadir
mutasiyalar (L861Q, S768I, ekson 20 insersi-
yalar1, T790M va s.) toskil etmisdir.

Klassik doyisikliklorin istiinlikk toskil et-
mesi EGFR-TKi-lara  (Tyrosine  Kinase
Inhibitor) cavab potensialmin yiiksok oldugunu
gostarir. Nadir mutasiyalarin 30,8% paya malik
olmasi iso regionda genetik miixtalifliyin vo
spesifik mutasiya meyllorinin méveudlugunu
gostara bilor. Bu natico beynalxalq adabiyyatla
miigayisoda diggotalayiqdir. Odabiyyat malu-
matlarina gora, Asiya populyasiyalarinda EGFR
mutasiyasinin tezliyi 45-60% , Qarb 6lkalorinda
iso 10-20% saviyyasindadir [14]. Azorbaycan
populyasiyasinda miisahido olunan 69,2%-lik
imumi mutasiya tezliyi Asiya gostaricilorindon
bir godar yiiksok, Qoarb olkalorinin molumat-
larindan isa shamiyyatli doracads ¢oxdur.

Todgigat gostormisdir ki, qadin xastalords
EGFR mutasiyasinin agkarlanma tezliyi kisi-
lorlo miiqayisada ohomiyyatli doracads yiik-
sokdir (p<0,05). Sigaret gokmoyanlords muta-
siya tezliyi 74%, siqaret ¢okonlords iso 52%
olmusdur. Bu naticalor gostorir ki, Azarbaycan
populyasiyasinda da EGFR mutasiyasi tigiin
asas risk qruplart gadin cinsi vo Sigaretgokmoa
adoti olmayanlardir. Bu miisahido Asiya olke-
lorinda aparilan todgigatlarda tosdiglonmis ten-
densiyalarla uygun golir, — hamin todgigatlarda
da gadinlarda vo sigaretgcokmo adoti olmayan
pasientlordo EGFR mutasiyalar1 daha yiiksok
tezlikdo miigahido edilir [15].

Odobiyyat molumatlarma goéra, agciyar
adenokarsinomasi diagnozu Qarb 6Slkalorinda
toxminan 68-70, Asiya populyasiyalarinda isa
60-65 yaslar gqoyulur [16]. Azerbaycan niimu-
nasinds yas haddinin nisboton asag1 olmasi (46—
64 yas) hom mihit faktorlarma, hom do tod-
gigatda yer alan pasientlorin yas qurulusunun
xiisusiyyatlorino bagli ola bilar.

Klassik  mutasiyali  pasientlordo  TKI
(Tyrosine Kinase Inhibitor) miialicasina daha
uzunmiddatli cavab misahido edilir ki, bu da
beynolxalg todqiqatlarin naticalari ilo uygunluq
toskil edir [16]. Sokildo klassik vo nadir
mutasiyali pasientlor iiciin sagqalma oyrilori
togqdim olunur. Bu naticalor gostorir ki, muta-
siya tipi imumi sagqalma baximindan miistoqil
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Klassik mutasiyalar (Dell9, L858R)
Nadir mutasiyalar (L861Q, S768I, T790M va s.)
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Sakil. EGFR mutasiyalariin Kaplan-Meier yasama miiddati gostaricisi ayrilari

prognostik gostaricidir. Kaplan-Meier analizina
osason, klassik mutasiyali pasientlordo timumi
yasama gostoricisinin median1 27,8 ay, nadir
mutasiyali qrupda iso 21,2 ay olmusdur.
Qruplar arasinda forq statistik olaraq ohomiy-
yatli hesab edilmisdir (log-rank p=0,038).

Bu todgigat Azorbaycan populyasiyasinda
EGFR somatik mutasiyalarinin paylanmasi vo
onlarin demoqrafik xiisusiyyatlorlo olagasini
giymotlondiron ilk sistemli arasdirmalardan
biridir. Noticolor gostorir ki, qadinlar vo
siqaretcokma adoti olmayanlarda mutasiya
tezliyi daha yiiksokdir, hamg¢inin nadir muta-
siyalarin payt nisbaton ¢oxdur. Bu naticalor
Azarbaycan populyasiyasinin molekulyar pro-
filinin Asiya 6lkalorinds (xtisusilo Cin, Yapo-
niya vo Koreyada) aparilan todgigatlarla ox-
sarliq oldugunu, lakin Qarb populyasiyala-
rindan forgqlondiyini niimayis etdirir [12—14].

Nadir mutasiyali pasiyentlordo yasama

miiddati gostoricilorinin asagi olmasi bey-
nolxalq todgigatlarda geyd olunan naticalorlo
uygun golir [15]. Bu alt-tip pasientlor iigiin
liglinci nosil tirozinkinaza inhibitorlarinin
(masalon, osimertinib, mobocertinib) tatbiqi
yasama  miiddotini  uzada  bildiyindon,
fordilogdirilmis  miialico  strategiyalarinin
inkisafi boyiik shamiyyat kasb edir [16].

Beloliklo, olda olunan naticalor gostarir Ki,
qadinlarda vo sigaret ¢okmayan pasientlords
EGFR  mutasiyalarina  meyllilik  daha
yiiksokdir, bu da Asiya populyasiyalarinda
miisahido olunan tendensiyalarla paralellik
toskil edir.

Azorbaycan populyasiyasinda aparilacaq
bu kimi molekulyar profil tadqigatlar1  galo-
cokda genetik molumat bazasinin yaradilma-
sina, hodofli terapiya yanasmalarinin tokmil-
lasdirilmasine va regional klinik protokollarin
inkisafina miithtim t6hfs vers bilar.
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TEHETUYECKHWE U3MEHEHMS B KJIETKAX AJJTEHOKAPIIMUHOMBI JIETKOI'O U
X KIMHUYECKHUE U JTEMOT'PAOUIECKHUE OCOBEHHOCTH

C.K.MexTuzane
Kageopa snuoemuonoeuu u buocmamucmuru Azepoaiiosxcanckozo Meouyurckozo Ynusepcumema,
baxy, Azepbaiioxncan

Pe3ziome. B crathe mpesicTaBIICHBl pe3yIbTaThl HCCIEAOBAHHUS YACTOTHl aKTUBUPYIONIMX COMATHYECKUX
MyTalliii B TeHEe, KOJUPYIOIIEM pelenTtop snuaepMainbHoro ¢akropa pocra (EGFR — Epidermal Growth
Factor Receptor), y manueHTOB ¢ JAMarHO30M aJeHOKAPIIMHOMBI, a TAK)Ke MX CBS3H C JeMOrpaduuecKuMu
XapakTepucTukamu. B nccrnenoBanue Obiin BKIoueHb! 120 manueHToB ¢ BbisiBIeHHOM MyTanmed EGFR u3
o6melt rpynmel 507 nanueHToB, HanpaBieHHbIX B 2014-2024 rT. B 1a00paTOPHIO MOJIEKYIISIPHON OHKOJIOTUH
HanuoHanbHOTO OHKOJIOTHYECKOTO IEHTpa, TAE MPOBOJMIOCH HccieoBaHue NapapuHOUKCUPOBAHHBIX
00pa3LoB OMyX0JEBOW TKaHU.

Cpenu 120 BKITIOUEHHBIX K MCCIIEIOBAHUIO MAMEHTOB 57,5% cocTaBuim xeHIuHE (N=69), a 42,5% —
myxuuHbl (N=51). Kpome Toro, 66,7% Opumn Hexkypsmumu (N=80), Torma xax 33,3% WMeNIH NPHUBBIUKY
kypenus (n=40). 13 BoisiBIeHHBIX MyTaimii 69,2% cocraBuin kinaccuueckue BapuanTsbl (Del19 u L858R), a
30,8% — penkue Tunel. Menuana BEDKHBAEMOCTH MAIMEHTOB € KJIACCHYECKHMHU MyTalusMHU cocTaBuia 27,8
Mecsa, a B rpymie ¢ peakuMu mytanusimu — 21,2 mecsaua. [lomydeHHsle pe3ynbTaThl MOKa3bIBAIOT, YTO B
aszepOaiimkanckoil nmomyasaiuu myraiun EGFR waine HaGmromaroTcst cpelu KEHIIUH U HEKYPSAIIMX, YTO
COOTBETCTBYET TEHACHLUAM, OIMCAHHBIM JJIS1 a3MaTCKUX IOILYJIALHUH.
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GENETIC ALTERATIONS IN LUNG ADENOCARCINOMA CELLS AND THEIR
CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS

S.G.Mehdizadeh
Department of Epidemiology and Biostatistics, Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Summary. This paper presents the findings of a study assessing the frequency of activating somatic
mutations in the gene encoding the epidermal growth factor receptor (EGFR — Epidermal Growth Factor
Receptor) gene) among patients diagnosed with adenocarcinoma, as well as their association with
demographic characteristics. The study included 120 patients with identified EGFR mutations out of a total
of 507 patients who were referred to the Molecular Oncology Laboratory of the National Oncology Center
between 2014 and 2024, where EGFR testing was performed on paraffin-embedded tumor tissue samples.
Among the 120 included patients, 57.5% were female (n=69) and 42.5% were male (n=51). Additionally,
66.7% were non-smokers (n=80), while 33.3% were smokers (n=40). Of the detected mutations, 69.2% were
classical (Del19 and L858R), whereas 30.8% were rare variants. The median survival was 27.8 months for
patients with classical mutations and 21.2 months for those with rare mutations. The results indicate that
EGFR mutations in the Azerbaijani population are more frequently observed among women and non-
smokers, consistent with trends reported in Asian populations.
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