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USAQLIQ BOYNUNUN iNSAN PAPILLOMAVIRUSU iLO OLAQOLi OLMAYAN
XORCONGI ZAMANI SiS TOXUMASI HUCEYROLORINDO Pi3K/AKT YOLUNUN
GENETIK DOYISIKLIKLORI
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Xiilasa. Magalada sarh edilon tadgigat isi insan papilloma virusu (Human PapillomaVirus-HPV)
infeksiyast askarlanmamis usaqliq boynu xar¢ongi zamam PI3K/AKT/mTOR signal yoluna aid genetik
dayisiklikiarin tezliyinin va bu dayisikliklorin klinik xiisusiyyatlarla alagasinin oyranilmasina hasr edilmigdir.
Tadgigata 2017-2020-ci illarda miivafiq diagnoz qoyulmus 116 xaSta daxil edilmisdir. Genetik analizlor sis
toxumasindan 2lda olunmus DNT tizarinda aparilmisdir. PAM signal yolunda yer alan gen doyisikliklori PZR
metodu ilo qiymatlondirilmisdir. Umumi mutasiva tezliyi 42,2% olmus va an ¢ox rast galinan dayisiklik
PIK3CA geninda qeyda alinmusdir (24,1%). AKT1 vao PTEN mutasiyalar: miivafiq olaraq xaStalarin 10,3% va
7,8%-do askarlanmisdir. Baki saharindan olan xastalorda PAM signal yoluna aid mutasiyalarin tezliyi region
Moansali Xastalorlo miigayisada ahamiyyatli daracada yiiksak olmusdur (45,8% vs 25,0%; p < 0,05). Mutasiya
askarlanma tezliyinin yas qruplart (p = 0,042), FIGO marhalalari (p = 0,042) va histoloji tiplar (p = 0,038)
tizra do statistik farqlilik gostordiyi miiayyan edilmisdir. PIK3CA geninin mutasiyalari daha ¢ox erkan
moarhalalorda, AKTL1 vo PTEN mutasiyalart isa iralilomis xastalik marhalalarinda iistiinliik taskil etmisdir.
Noaticalor gostorir ki, PI3K/IAKT/MTOR signal yolunun genetik pozulmalar: usagliq boynu Xargangi
Xastalorinda xastaliyin gedisati, marhalasi va histoloji tipi tizra forqli paylanir va ham prognostik, ham da
potensial prediktiv biomarker kimi klinik ahamiyyar dasyyir.

Agar sézlar: HPV-monfi usaqliq boynu xoar¢ongi, PISK/AKT*/mTOR** (PAM) signal yolu, genetik
dayisiklikiar, molekulyar biomarker, prognoz
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Usaqliq boynu xargongi (UBX) iqtisadi patogen mexanizmlordon biri kimi 6n plana
cohotdon inkisaf etmis Olkolords  skrining cixir [2]. Genom miqyasl analizlor vo miixtolif
programlar1 vo HPV peyvandinin genis totbigi kohort todqiqatlarinin naticalori  géstorir  Ki,
naticasindo azalmaqda olsa da, bir ¢ox re- fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaza
gionlarda diagnostikanin gecikmasi sobabindan (PIK3CA - phosphatidylinositol-4,5-bisphos-
gec morhoalalords agkarlanir vo noticods Xas- phate 3-kinase) geninin mutasiyalari usaqliq
tolorin yagsama miiddoti ohomiyyatli doracads boynu Xxorgongi olan Xxastolordo on ¢ox rast
mohdudlagir [1]. golinon molekulyar doyisikliklordon biridir.

Usagqliq boynu xarganginin asas etioloji amili Bununla yanasi, fosfataza vo tensin homoloqu
yiiksok riskli HPV infeksiyasi olsa da, xastaliyin (PTEN — phosphatase and tensin homolog)
klinikk mixtolifliyini vo miialicoys cavab geninin har hansi bir sobobdon funksiyasini
xiisusiyyatlorini tokco viral tosirlo izah etmok itirmasi — mutasiya vo ya metilyasiyaya bagh
miimkiin deyil. Son todqiqatlar gosterir ki, sisin foaliyyatin zoiflomasi daxil olmagla — PAM
molekulyar monzarasinda xtiisusilo signal yolunun aktivlogsmasinds miihiim rol oy-
PI3BK/AKT/mTOR signal yolu (adobiyyatda gox nayir. Nisboton az hallarda iso AKT1 serin-treo-
vaxt PAM kimi gostorilir) pozuntular1 osas nin kinaza 1 (AKT1-serine-threonine kinase-1)

" PI3K/AKT (ingilisco PI3K/AKT pathway) — fosfatidilinozitol-3-kinaza/protein kinaza B yolu
* mTOR (Mechanistic Target of Rapamysin) — Rapamisina hassas mexaniki signal yolu
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1) kimi “driver” doyisikliklara rast golinir ki,
bunlar da PAM signal yolunun disrequlya-
siyasina va sisin bioloji davranisina shamiyyatli
dorocado tasir gostorir [3]. Bu doyisikliklor
proliferasiya, metabolizm, DNT zodasinin
reparasiyast vo immun Xobardarliq yollarina
tosir etmoklo invazivlik, metastaz, eloco do
radio- vo kimyaterapiyaya rezistentlik fenotip-
lorinin formalagmasina sobab olur [4]. PIK3CA
mutasiyalarimin (xtisusan E542K/E545K spiral
qurulus vo H1047R kinaza hotspotlart) miixtolif
todgigatlarda  ~25-40%  hoddinds  oldugu
bildirilib; bu dayisikliklor ¢ox vaxt 3q26
amplifikasiyasi, FBXW7 vo ARID1A Kkimi
genlorlo birgo bas verir vo bozi islordo daha
yliksok malignizasiya yiikii ilo alagalondirilir.

Bununla yanasi, PIK3CA-nin prognostik
doyari barado naticalor birmonali deyil: bir sira
todgiqatgilar prognoza manfi tasirini gostordik-
lori halda, digarlori assosiasiyanin zaif oldugunu
Vo ya timumiyyatlo olmadigini iddia edirlor [5].

PTEN-in metillosmo ilo slagoali olan eks-
pressiya itkisi vo ya ziilal saviyyasinin azal-
masi sisin daha boyiikk olmasi diferensiasi-
yasiin zoifliyi, limfa diiylinlino metastaz vo
daha yiiksok FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) marhalasi ilo
olagalondirilmisdir [6].

PAM yolunun aktivlogsmoasi UBX-nin miia-
lico strategiyalarin1 da maraq dairasine gatirir:
preklinik modellords PI3K, AKT vo mTOR
inhibitorlar1 sinergistik kombinasiyalarda si-
naqdan kegirilir; klinik soraitds isa bu sinif-
lorin segilmis biomarker-miisbat Xxostalords
perspektivi aragdirilir [7]. Lakin real klinik
praktikada Xosto se¢imi ti¢iin etibarli biomar-
kerlorin miioyyanlosdirilmasi vo bu doyisik-
liklorin Klinik-patoloji xiisusiyyatlorlo (histo-
loji tip, FIGO marhalasi, limfa diiyiinlorinin
statusu, yas, miialico modalizasiyasi) oalage-
sinin  dogiq Xxaritalonmosi  zoruridir. Bu
sobobdon ds, mogalods haqqinda molumat
verilon todgigatin magsadi UBX Xastolorinds
PAM signal yolunun genetik doayisikliklarinin
klinik-patoloji gostaricilora gora paylanmasini
miioyyonlosdirmok, miimkiin prognostik vo
prediktiv assosiasiyalar1 giymotlondirmok va
golocok biomarker yoniimlii miialico tiglin
osasli dalillor togdim etmokdir.

Todgigatin material vo metodlari. Retro-
spektiv-kohort tipli klinik vo molekulyar-genetik
analizloro osaslanan bu tadqiqat isi, Azsrbaycan
Respublikas1 Sshiyys Nazirliyi Milli Onkologiya

66

Morkazinin (MOM) Onkoginekologiya vo Mole-
kulyar Onkologiya Laboratoriyalarinda (MOL)
2017-2020-ci illor orzinds hoyata kegirilmisdir.
Todgigat Milli  Onkologiya Morkazinin  Etik
Komissiyasi torafindon tosdiglonmisdir (Protokol
Ne D/8-1074). Todgigata MOM-un sisonii xoSto-
liklorin diagnostikast vo miialicasi $6basine miira-
ciot etmis vo usaqliq boynu xorgongi diagnozu
goyulmus qadinlar colb edilmisdir. Molekulyar-
genetik analizlor MOM-un Molekulyar Onkolo-
giya Laboratoriyasinda hoyata kegirilib. Todgigata
HPV-neqativ 116 xosto daxil edilib.

Genetik materialin (DNT) ayrilmas1 parafin
bloklardaki (FFPE) sis niimunalarindon Qiagen
firmasinin reaktiv dastlori (Kitlori) vasitssils isteh-
sal¢cinin protokoluna uygun olaraq aparilmisdir.

PIK3CA geninin  genotiplonmo  analizi
EntroGen firmasinin PIK3CA (cat. PI3K-RT48,
EntroGen Inc., CA, USA) dosti ilo istehsal¢inin
tolimatina uygun sokildo aparilmigdir. Analiz
FFPE sis niimunalorindon ayrilmis genom DNT
tizorinds real-time PCR (gqPCR) prinsipi osasinda
hoyata ke¢irilmisdir. Bu dost PIK3CA geninds 11
somatik mutasiyan1 (C420R; Exon 9: E542K,
E545A, E545D, E545G, E545K, Q546E, Q546R;
Exon 20: H1047L, H1047R, H1047Y) 6 reak-
siya/sinaq formatinda askarlayir vo FAM, ROX va
Cy5 kanallar1 tizra signal oxunusunu talab edir.
Daxili vo xarici nozaratlor istehsalgi torafindon
tomin olunur. Olgmolor FAM/ROX/Cy5 kanal-
larin1 oxuya bilon real-time PCR cihazinda apa-
rilmig, naticolorin interpretasiyast Vo keyfiyyot
meyarlar (daxili kontrolun kegmasi vo mutasiya-
spesifik siqnalin goriinmasi) istehsalginin alqorit-
mino asason giymotlondirilmisdir.

Gen ifado analizi (PTEN, AKT1, mTOR). Gen
ifadosinin  komiyyatco giymatlondirilmosi  bir
addimli RT-gPCR protokolu ilo hoyata kegiril-
misdir. Niimunoalor (oliqunukleotidlor) DIT (Tiir-
Kiya) sirkstinds hazirlanmigdir. Reaksiyalar isteh-
sal¢inin tolimatina uygun qurulmus, 6lgmalar Bio-
Rad firmasinin CFX96 Real-Time PCR platfor-
masinda (USA) aparilmigdir.

Ilda edilon malumatin statistik tahlili.
IBM SPSS Statistics programinin (versiya
20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) kémayi
ilo aparilmigdir. Molumatlarin  paylanmasi
Shapiro-Wilk testi vasitosilo giymatlondiril-
misgdir. Normal paylanma miisahido olunan
hallarda parametik testlor (Student t-testi,
ANOVA), geyri-normal paylanma zamani isd
Mann-Whitney (U) va Kruskal-Wallis testlori
totbiq edilmigdir. Kateqorik dayisonlorin mii-
gayisesi ticiin ¥ (chi-square) vo ya Fisher
exact testindon istifado edilmisdir.

Yasama middatinin analizi Kaplan-Meier



metodu ils aparilmis, qruplararasi forglor log-
rank testi ilo giymatlondirilmisdir. Cox-
doyiskanli analiz ii¢iin Cox-un proporsional
risklor modeli totbiq edilmisdir. Naticalor orta
gostorici £+ standart meyl (M+SD) vo ya
median (minimum-maksimum) soklinds tag-
dim edilmisdir. Statistik shamiyyat Saviyyasi
p<0,05 olarag gobul edilmisdir. Umumi ya-
sama miiddoti (UY) median doyorlors asason
giymoatlondirilmis vo miivafiq naticalor matn-
do togdim edilmisdir.

Tadgigatin naticalari vo onlarin miiza-
kirasi. Todgigata calb edilmis 116 usaqliq
boynu Xxargongi (UBX) xastesindon 49-da
(42,2%) PAM signal yoluna aid genetik
dayisikliklor agskarlanmisdir. ©n yiliksok muta-
siya tezliyi PIK3CA geninds miisahids edil-
migdir, 28 xastads (24,1%). AKT1 mutasiyasi
12 xastads (10,3%), PTEN geninds doyisiklik
iSo 9 Xxastada (7,8%) miioyyan edilmisdir. 67
xastada (57,8%) bu yola aid hor hansi genetik
doyisiklik askarlanmamis vo bu qrup “vohsi
tip” (vo ya normal tip) kimi giymotlondiril-
migdir. Bu naticalor gostorir ki, PAM signal
yolunun aktivlosmasi usaqliq boynu xargangi
xastalorinin yartya yaxin qismindo miisahido
edilir vo bu da yolun onkogenezds miihim
istirakin1 tosdiqloyir. Xisusilo, PIK3CA mu-
tasiyalar1 bu xostolordo osas doyisiklik kimi
istirak edir vo bu genin aktivlosmoasi hiiceyra
proliferasiyasi, metabolik aktivlik vo miia-
licoys qars1 davamliligla slagolondirils bilor.

Oldo edilon naticolor bir sira ocnabi
todgiqatcilarin naticalorine uygun golir. Son
illordo aparilan genismiqyasli genom analiz-
lori do PIK3CA mutasiyalarinin usaqliq boy-
nu Xargongi hallarinda on ¢ox rast golinan
molekulyar doyisikliklordon biri oldugunu
gostormisdir [4-6]. Bu mutasiyalar adoton
ekson 9 (E542K, E545K) vo ekson 20
(H1047R, H1047Y) bolgalorinds comlanir vo
PIBK/AKT/mTOR yolunun hiperaktivlosmo-
sina sabab olur [5].

PTEN mutasiyalarinin nisbaton asagi tez-
likdo olmasi (7,8%) bu genin funksional
itkisinin daha ¢ox epigenetik saviyyado
(metillosma va ya ziilal saviyyasinds azalma)

oldugunu ehtimal etmok olar [6]. AT1 ge-
ninds mutasiyalarin agkarlanmasi (10,3%) iso
bu yolun asagi hissasinda do aktivlosma me-
xanizmlorinin  oldugunu gostarir vo boazi
hallarda PIK3CA ilo miistorok mutasiyalar
soklinda rast galino bilor [6-8].

Vohsi tip (adi1 ¢akilon genlards doyisiklik
olmayan) qrupun dstiinlik togkil etmasi
(57,8%), xostolorin bir hissasinda Xargangin
inkisafinda alternativ signal yollarinin, maSe-
lon, RAS/RAF/MEK/ERK vo ya WNT/B-
catenin kaskadlarmin — istirak etdiyini gdstoro
bilor. Bu sobobdan, PAM signal yoluna aid
mutasiyalarin askarlanmasi yalniz diagnostik
deyil, hom do prognostik vo prediktiv
biomarker kimi ohamiyyat dasiyir. Aparilan
todgiqatlar gostorir ki, PIK3CA va AKT1
mutasiyalart mumi yasama middatinin
(YM) qisalmasi ilo miisayist edilo bilor vo
hodoflonmis terapiyalar (mosalon, MTOR
inhibitorlar1 vo PI3K inhibitorlar1) bu pasiyent
grupunda potensial fayda veri bilar [7].

1-ci codvaldo gostorildiyi kimi, usaqliq
boynunda Xar¢ong olan Xxastalorin genetik
dayisikliklorinin tezliyi yasayis yerindon asili
olaraq forglonmisdir. Baki soharindan olan 48
Xastadon 22-ds (45,8%) PAM signal yoluna
aid genetik doyisikliklor (PIK3CA, AKT1 va
ya PTEN mutasiyasi1) miiayyon edilmisdir.

Bu qrupda PIK3CA mutasiyast 14 xostodos
(29,2%), AKT1 mutasiyasi 6 xastads (12,5%),
PTEN mutasiyasi iso 2 Xostods (4,2%) askar-
lanmigdir. Baki qrupunda yalniz 26 xastodo
(54,1 %) vohsi tip askarlanmigdir. Region-
lardan olan 68 xastadan iss yalniz 17-da (25,0
%) PAM vyoluna aid mutasiyalar askarlan-
migdir. Bu qrupda PIK3CA mutasiyast 11
xastada (16,2 %), AKT1 vo PTEN muta-
siyalarmin hor biri 3 xostods (miivafiq olaraq
4,4 %) qeydo alinmigdir. Region monsali
xastalorin boyiik oksariyyati, 51 nofar (75,0
%), “vohsi tip” genetik profilo malik olmus-
dur. Bu notico gostarir Ki, sohor miihitinda
yasayan xosStolordo PAM signal yoluna aid
genetik mutasiyalar daha tez-tez geyds alin-
musdir. Mutasiya tezliyinin sohar Xastolorinds
region xastalori ilo miiqayisads iki dofoys ya-

Cadval 1. Xostalorin yasayis yerino gors iimumi genetik bolgiisii

Yasayis yeri Xasta say1 (n) PIK3CA (+) AKT1 (+) PTEN (+) Vohsi-tip
Baki s. 48 14 (29,2%) 6 (12,5%) 2 (4,2%) 26 (54,1%)
Regionlar 68 11 (16,2%) 3 (4,4%) 3 (4,4%) 51 (75,0%)
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xin yliksok olmasi (45,8% vs 25,0%) va fargin
statistik olarag shamiyyatli ¢ixmasi (p<0,05)
sohor miihitino xas olan faktorlarin — ekoloji
tosirlor, hoyat torzi, gidalanma farglori vo ya
digar sosiodemoqrafik amillorin genetik do-
yigikliklorin yaranmasina tosir gostora bile-
coyi ehtimalin1 giiclondirir.

Bu noticalor gostorir ki, yasayis yeri vo
urbanizasiya Soviyyesi usaqliq boynu xor-
¢ongi hiiceyralorinda genetik doyisikliklarin
tezliyino tosir gostora bilon miimkiin epide-
mioloji amillordon biridir. Baki ohatasinds
olan xostolordo PIK3CA vo AKT1 muta-
siyalarinin daha ¢ox olmasi, boylik saharlords
otraf miihit amillorinin (hava ¢irklonmosi, agir
metallar, pestisidlar, sigaret vo passiv tiitiino
moruz galma, stress vo hoayat torzi faktorlar)
monfi tasiri ilo olagalondirilo bilar. Farglor
hom do sosial-igtisadi vo tibbi infrastruktur
farglori ilo bagli ola bilar. Sohor Xastolorinda
daha erkon diagnostika vo molekulyar testloro
cixis imkan1 oldugu iiglin mutasiyalarin agkar
tezliyi daha yiiksok goriina bilor. Lakin oxsar
tendensiyalar digor olkalordo do miisahido
edilmisdir. Masalon, Hindistan vo Braziliya
kimi inkisaf etmokds olan olkalords sohar
ohalisinds PIK3CA mutasiyasi tezliyinin daha
¢ox oldugu bildirilmisdir [9, 10]. Bu forglilik
otraf miihit vo genetik amillorin garsiligli tosi-
rini oks etdiro bilor vo golocokda molekulyar-
epidemioloji todgigatlarda nozars alinmalidir.

Baki qrupunda yiiksok mutasiya yiikii olan
xastolords iimumi yasama miiddstinin (YM)
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nisbaton asagi olmasi1 miigahido edilorss, bu,
hom bioloji (molekulyar aktivlik), ham da
hoyat torzi faktorlari ilo alagolondirils bilar.
1-ci sokildo usaqliq boynu xorgongi olan
qadinlarda PIK3CA, AKT1, PTEN mutasiya-
lar1 vo Vvohsi tip statusunun yas qruplari {izro
paylanmasi gostorilmisdir. Hor bir yas qrupu
tglin siitunlar yiiz faiz strukturlu sokildo
togdim olunmus vo homin qrupda miixtolif
mutasiya novlorinin hansi faizlo miisahido
edildiyi oks etdirilmisdir. Sokildon gériindiiyii
Kimi, gonc yas qrupunda 39 yasdan asagi
olanlar arasinda mutasiya tezliyi nisbaton
asagidir vo (vohsi tip) hallarin payr daha
yiiksokdir. 40-dan 69 yasadok olan soxslords
PIK3CA va digor mutasiyalarin tezliyi todri-
con artir, 70 yasdan yuxart soxslords iso
mutasiyasiz vohgi tip hallar aydin sokildo
istiinliik toskil edir. On yliksok mutasiya yiikii
50-don 59 yasadok olan grupda, on asagi iso
39 yasdan asag1 olanlarda qeydo alinmisdir.
Bu naticalor UBX Xastalorinds PI3K/AKT
signal yoluna aid genetik doyisikliklorin daha
gec yas dovrlorindo toplanma ehtimalinin
artdigin1 gostarir. Bu iso yaslanma ilo olagoli
kumulativ epigenetik doyisikliklorin zamanla
hiiceyroalordo ardicil sokildo toplanarag gen
ifadosini doyismoasi vo mutasiya prosesini
giiclondirmasi ilo izah oluna bilor [11]. 1-ci
sokilda miixtalif yas qrupundan olan UBX-Ili
xastolordo mutasiyalarin paylanma soviyyasi
oks etdirilmisdir. Miisahido edilon forglarin
tosadiifi olub-olmamasini giymotlondirmok

Genetik natica
N PIK3CA (+)
B AKTL (+)
EEN PTEN (+)
. Wild-type

60-69

Sakil 1. Usagliq boynu xargongi olan gadinlarda mutasiyalarin yas qruplarina gore paylanmasi
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Sakil 2. Usaqliq boynu xargongi xastolorinds PAM signal yoluna aid genetik doayisikliklorin
FIGO morhalaloring gora paylanmasi

iiclin aparilan chi-square (y?) testi mutasiya
tezliklorinin yas qruplar iizro statistik olaraq
ohomiyyatli doaracodo forglondiyini  gdstor-
misdir (¥>=8,21; p=0,042). Bu notico yas
artdigca PAM signal yoluna aid genetik dayi-
sikliklorin paylanma strukturunda shamiyyatli
doyisikliklorin bas verdiyini gostarir.

Owolki todqgiqatlar da gostormisdir ki,
PIK3CA mutasiyalar1 daha ¢ox 40 yasdan asag1
gadinlarda miisahido edilir vo bu mutasiyalar
erkon baslangicli, HPV-monfi va progressiv
gedisli hallar ti¢iin xarakterik ola bilor [10, 12].

2-ci sakilda usaqliq boynu xargongi Xxosto-
larindos PAM signal yoluna aid genetik doyisik-
liklorin FIGO morhalolorina goro paylanmasi
gostarilib. Aparilmis analiz gostorir ki, PAM
signal yoluna aid genetik doyisikliklor usaqliq
boynu Xorgoanginin miixtalif morhalalarinda
forgli paylanir. On ¢ox rast golinon mutasiya
PIK3CA olub, xiisusilo erkon moarhoalolorda tis-
tiinliik toskil edir. AKT1 vo PTEN doyisiklik-
lorinin pay1 iso daha ¢ox iralilomis moarholalorda
artir vo bu, xastoliyin progressiyasi ilo olagoli
ola bilor. Wild-type hallarmin  morhalalor
artdiqca azalmasi, imumilikdo genomik geyri-
sabitliyin dorinlogdiyini va ¢oxgenli zadslon-

molorin  sisin  aqressivliyino  tasir  etdiyini
gostarir.
3-cii gokilda PIK3CA, AKT1, PTEN

mutasiyalarmm va “vohsi tip”s aid olan grupun
histoloji tiploro goro paylanmasi gostarilib.
Arasdirmalar gostormisdir ki, miixtalif histoloji
alt tiplor arasinda PI3K/AKT/PTEN (PAM)
yoluna aid genetik doyisikliklorin yayilma
tezliyi forglonir vo bu forglor sisin bioloji
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davranisin1 shamiyyatli doracods miioyyan edo
bilor. Analiz naticasinds histoloji tipilo genetik
doyisikliklorin tezliyi arasinda statistik oho-
miyyatli slage miioyyan olunmusdur (y*> =
14,83, df = 6, p = 0,038). Bu, mutasiya paylan-
masiin tosadiifi olmadigini, oksine, miioyyan
histoloji ~ strukturlarin  spesifik molekulyar
xiisusiyyatlora malik oldugunu gostorir. Olda
edilon noticolor PAM yolunun genetik pozul-
malar1 xiisusilo adenoskvaméz vo adenokar-
sinoma alt tiplorindo daha yiiksok tezliklo
miisahido olundugunu gostarir. Bu alt tiplords
PIK3CA mutasiyalarina dominant sokildo rast
golinir ki, bu da homin sislorin daha aqgressiv
fenotip vo invaziv potensiala malik olmasi
ehtimalin1 artirir. Skvamoz hiiceyrali karsino-
mada iso vohsi tip hallar1 daha genis yayilmis
sokildo miisahido edilmisdir, bu iso homin
histoloji  tipdo PIBK/AKT/PTEN  yolunda
genetik dayisikliklorin nisboton daha az rol
oynadigimi goéstormisdir. Bununla bels, skva-
moz karsinomada miisahids olunan az sayh
mutasiya hallarinin da sisin inkisaf dinamika-
sina tosir gostara bilocayi istisna etmok olmaz
[11].

Bu molumatlar {imumilikdo gostorir ki,
usaqliq boynu xar¢onginin histoloji miixtalifliyi
molekulyar soviyyado do 6z oksini tapir vo
xiisusilo adenokarsinoma spektrindo PAM
yolunun aktivliyini artiran  mutasiyalarin
tstiinliik toskil etmasi homin Xasto grupunda
hodafli terapiyalarin — PI3K inhibitorlari vo ya
AKT/MTOR vyolunu tenzimloyan dormanlarin
potensial effektivliyino dair mihiim ipuclar
Verir.
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Sakil 3. Usaqliq boynu xargangi (UBX) xastalorinds PI3K/AKT/mTOR signal yoluna aid
genetik dayisikliklarin histoloji tiploro goro paylanmasi

Belaliklo, miioyyon edilmisdir ki, usaqlq
boynu Xxorgongi Xastolorindo PAM signal
yolunun genetik dayisikliklori xastaliyin klinik-
patoloji gostaricilari ilo six alagelidir. On gox
rast galinon mutasiya PIK3CA (24,1%) olub va
asason -1l marhalalords askarlanmuisdir, bu da
erkon moarhalods hodoflonmis terapiya {iciin
potensial biomarkeri kimi onun rolunu gostorir.
AKT1 (10,3%) va PTEN (7,8%) mutasiyalari
iISo daha ¢ox III-IV morhalolords miisahido
edilmis, xostoliyin proqressiv gedisati vo pis
prognozla assosiasiyada olmusdur. Mutasiya

yiikiiniin  50-59 yas qrupunda daha yiiksok
olmasi, bu genetik doyisikliklorin artiminin
yagla olagoli olmasit  ehtimalimi  artirir.
Umumilikds, PI3K/AKT yolunun genetik
doyisikliklari usaqgliq boynu xar¢anginin bioloji
gedisatina vo prognozuna tesir edon miihiim
molekulyar mexanizmlor kimi
giymoatlondirilmalidir. Xor¢ongin bu ndvii olan
xastalorido  PAM signal yolunun genetik
doyisikliklori, xiisusilo PIK3CA, AKT1l vo
PTEN mutasiyalar, xostoliyin marhalosi va
prognozu ils six assosiasiya gostormisdir.
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KJIMHUYECKOE 3HAYEHUE TEHETUUYECKHX U3MEHEHU B ITYTH PI3K/AKT IIPH
PAKE HIEMKH MATKH HECBSAA3AHHOM C IMAITAJIJIOMABHUPYCOM UEJIOBEKA

K.C.MapaanoBa
Hayuonanvnwvii L{enmp Onxonocuu Munucmepcmea 30pagooxpanenus Azepoaiioxcanckoii Pecnyonuxu,
baxy, Azepbaiioncan

Pe3rome. BBpIIO TIPOBENECHO HCCIENOBAHME C LEIbI0 HM3YYCHHs YacTOTHI T€HETHMYECKHX W3MEHEHUH,
otHOCcsmuXcst K curHaabHOMY Iyt PI3K/AKT/mTOR (PAM), a Takke X CBSI3U C KIMHAYECKIMH Xapak-
TEPUCTHKAMH Y TIALIMEHTOB C PAaKOM ILEHKH MaTKH, y KOTOPBIX HE BBISIBICHA MH(EKLINS BUPYCa MAIHLIIOMBI
gyenoseka (HPV). B uccnenoBanue 6pun BKiIFOUeHB! 116 ManueHToB, Y KOTOPBIX COOTBETCTBYIOMIMN IUATHO3
ob11 ycranoBiieH B 2017-2020 romax. ['enerndecknii ananu3 nposoawics Ha JIHK, Beinenennol u3 omyxo-
neBo# TKaHU. I3MEHEeHMs TEHOB, OTHOCSIIMNXCS K cUrHAIBHOMY 1yTH PAM, onenuBanuch metogom [TLP.

O6mias yacrora MyTtanuii coctaBuia 42,2%, npu 3ToM HauboJiee pacpoCTpaHEHHON OKa3alach MyTaIHs
B reHe PIK3CA (24,1%). Myranuu AKT1 u PTEN Opumm BeIsiBIeHBI cooTBeTcTBeHHO yV 10,3% u 7,8%
MareHToB. Y OONBHBIX U3 ropoaa baky wacrora mytanui, cBsi3aHHBIX ¢ myTeM PAM, Obla 3HAYATETHHO
BBIIIC [0 CPAaBHECHUIO C MAllMEHTAMH U3 JPYTHX peruoHoB AsepoOaiimkana (45,8% mnpotus 25,0%; p < 0,05).
Tarxoke OBIJIO YCTaHOBIJICHO, YTO YaCTOTA BBISBICHHUS MyTallMii CTAaTUCTUUECKHU PAa3INYacTCs IO BO3PACTHBIM
rpyrmam (p = 0,042), cragusim FIGO (p = 0,042) u rucronornyeckum tumam (p = 0,038). Myramun PIK3CA
Yale perucTpUpOBaiCh HA paHHHUX CTaausax 3aboneBanwms, Torna kak usMeHenuss AKT1 u PTEN mpeo0-
JIaJIay Ha MO3AHMX cTaausX. [lomyyeHHbIe JaHHbIE CBUAETENBCTBYIOT O TOM, YTO F€HETUYECKHE HapyIIeHUS
curHasibHoro nmyti PAM npu pake meldku MaTKu pacpeaesioTCs] HEOJUHAKOBO B 3aBUCUMOCTH OT T€UEHUS
0O0JIe3HH, CTaJUM U THCTOJOTHMYECKOrO THIA, YTO JeNaeT WX BAKHBIMH KaK MPOTHOCTHYECKUMH, TaK U
MOTEHLIUANBHBIMH NPEIUKTUBHBIMH OMOMapKepaMu.

GENETIC CHANGES IN THE PI3K/AKT PATHWAY IN HUMAN PAPILLOMAVIRUS
NEGATIVE CERVICAL CANCER CELLS

K.S.Mardanova
Ministry of Health of the Republic of Azerbaijan National Center of Oncology, Baku, Azerbaijan

Summary. The article investigates the frequency of genetic alterations in the PI3K/AKT/mTOR signaling
pathway and their association with clinical characteristics among patients with cervical cancer who tested
negative for human papillomavirus (HPV) infection. The study included 116 patients diagnosed between
2017 and 2020. Genetic analyses were performed on DNA extracted from tumor tissue. Alterations in the
genes of the PAM pathway were assessed using PCR. The overall mutation frequency was 42,2%, with the
most common alteration detected in the PIK3CA gene (24,1%). AKT1 and PTEN mutations were identified
in 10,3% and 7.8% of patients, respectively. Patients from Baku exhibited a significantly higher frequency of
PAM pathway mutations compared to those from other regions (45,8% vs 25,0%; p < 0,05). Mutation
frequencies also showed statistically significant differences across age groups (p = 0,042), FIGO stages (p =
0,042), and histological types (p = 0.038). PIK3CA gene mutations were more common in early stages of
disease, whereas AKT1 and PTEN mutations predominated in advanced stages. These findings indicate that
genetic disruptions in the PIBK/AKT/mTOR signaling pathway demonstrate heterogeneous distribution
depending on disease course, stage, and histological type in cervical cancer patients, highlighting their
clinical relevance as both prognostic and potentially predictive biomarkers.
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