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YUMSAQ TOXUMA SARKOMALARININ DIAQNOSTIKASINDA B9Zi MOLEKULYAR
BIOMARKERLORIN KLINIK-PROQNOSTIK OHOMIYYOTI

T.S.Quliyeva, S.i.Safarova, G.I.Karimova
Azarbaycan Tibb Universitetinin Onkologiya kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Moaqgalads yumsaq toxuma sarkomalarimin diagnostikasinda ribonukleotidreduktaza M1 (RRM1), O-6-
metilquanin-DNT-metiltransferaza (MGMT), Il sinif g-tubulin (TUBB3), hamginin fosfataza va tenzin
homoloqu (PTEN) biomarkerlorinin klinik vo prognostik ahamiyyatinin giymoatlondirilmasino hasr olunmusg
tadqiqat iginin naticalori haqqinda malumat verilir. Tadgiqata yumsaq toxuma sarkomast diagnozu goyulmus
250 pasiyentin naticalori daxil edilmigdir. Todgiq olunan biomarkerlorin ekspressiyast immunhistokimyavi
tisulla giymotlondirilmis, xastalorin timumi yasama va progressiyasiz yasama gostoricisi Kaplan-Meier
metodu va proporsional risk modeli vasitasilo analiz edilmisdir. Naticalor gostormisdir ki, PTEN
ekspressiyasimin azalmasi timumi yasama gostoricisimn azalmast ilo (HR=1,9; 95% CI: 1,3-2,7; p<0,05),
TUBB3-iin yiiksak ekspressiyast isa progressiyasiz yasama gostoricisinin pislagmasi ilo (HR=1,7; 95% CI:
1,2-2,4; p<0,05) alagalidir. Gemsitabinlo miialico edilon xastolords RRMI-in asagi ekspressiyasi daha
alverisli yasama gostaricisi ilo miisayiat edilmigdir (HR=0,53; 95% ClI: 0,32-0,87; p<0,05). Alinan naticalor
bu biomarkerlorin yumsaq toxuma sarkomasimn progqnozunun miiayyanlasdirilmasinda ahamiyyatli olub,
fordilagdirilmis miialica strategiyalarimin formalasdirilmasina tohfa vera bilor.
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Onkoloji xastoliklor miiasir tibbin an aktual Klinik-patoloji meyarlarla giymotlondirilir [6].
vo miirokkab problemlorindon biri olaraq Lakin oxsar klinik xiisusiyyatlors malik xos-
galmagda davam edir. Xorgongin bioloji tolordo forqli naticolorin miisahide olunmast
heterogenliyi, klinik gedisinin doyiskonliyi vo olavo molekulyar gostaricilors ehtiyac oldugunu
miialicoya forqli cavab mexanizmlori onun gostarir.
effektiv idaro olunmasini ¢otinlosdiron asas Son illords hiiceyra proliferasiyasi, DNT
amillor sirasinda yer alir [1, 2]. Molekulyar reparasiyast vo apoptoz proseslorinds istirak
biologiya vo genetik todqiqatlarin inkisafi edon genlorin YTS patogenezindo miihiim rol
sislorin patogenezinin daha dorindon anlasil- oynadig1 gostarilir [4-6]. Bu baximdan ribonuk-
masina, fordilogdirilmis miialico strategiyalari- leotidreduktaza M1 (RRM1), O-6-metilquanin-
nin formalagdirilmasina vo prognostik gosto- DNT-metiltransferaza (MGMT), 1l sinif -
ricilorin miioyyanlogdirilmasino genig imkanlar tubulin (TUBB3), fosfataza va tenzin homoloqu
yaratmigdir [3-5]. (PTEN — Phosphatase and tensin homolog)

Yumsaq toxuma sarkomalar1 (YTS) mezen- biomarkerlarinin YTS-do klinik-prognstik ro-
ximal mongali nadir badxassali siglor qrupuna lunun Syronilmasi xiisusi maraq dogurur.
aid olub, biitiin badxassali yenitdromalorin tox- Todqiqat isi YTS xostolorinds RRM1,
minon 1%-ni toskil edir. Umumdiinya Sohiyya MGMT, TUBB3 vo PTEN biomarkerlorinin
Toskilatinin tosnifatina asason YTS-nin 70-don Umumi vo proqressiyasiz yasama gostoricilori
artiq histoloji alt tipi mévcuddur vo bu alt tiplor ilo olagesinin giymotlondirilmok mogsadi ilo
klinik gedisino vo miialicoys cavabina goro aparilmisdir.
ohomiyyatli forqlorlo xarakterizo olunur [1]. Tadgigatin material vo metodlar1. Todgigata

Hazirda klinik praktikada YTS-do prognoz Azorbaycan  Tibb  Universitetinin -~ Onkoloji
asasan sisin Slciisii, histoloji deracasi, nekrozun Klinikasina miraciot etmis vo yumsaq toxuma
moveudlugu vo metastaz statusu kimi klassik sarkomasi diagnozu qoyulmus 250 pasiyentin

naticalori daxil edilmigdir. Patohistoloji naticolora
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osason  YTS olan xostolordon 57 noforindo
liposarkoma (22,8%), 35 nofords leyomiosarkoma
(14%), 40 nofordo pleomorfik diferensiasiyalas-
mamus sarkoma (16%), 18 nafards sinovial sarkoma
(7,2%), 10 nofordo rabdomiosarkoma (4%) va 90
naforde iss digor nadir alt tiplor (36%) miioyysn
edilmigdir.

RRM1, MGMT, TUBB3 vo PTEN ekspressiyast
immunohistokimyavi iisulla qiymotlondirilmisdir.
Ekspressiya Soviyyesi yari-kemiyyat {isulu ilo
qiymotlondirilorok “asag1” veo “yiiksok” qruplara
boliinmiisdiir. Xostolor standart klinik protokollara
uygun mialico almigdir. Gemcitabin vasitosilo
milalico alan xastoalor ayrica analiz edilmisdir.

Umumi yasama gostoricisi vo proqressiyasiz
yasama gostoricisi Kaplan-Meier metodu vasitasilo
qiymotlondirilmis vo oyrilori qurulmusdur. Risk
faktorlarinin  tosirini miioyysn etmok magsadils
proporsional risk modeli tatbiq edilmisdir.

Tadgigatin naticalori. Todgigatdan oldo
olunmus naticalora asason, Kaplan-Meier ana-
lizindo 5-illik {imumi yasama gostoricisi 27-
58% intervalinda, 3-illik proqressiyasiz yasama
gostaricisi 159 22-57% intervalinda doyismisdir.

PTEN ekspressiyasinin azalmasi1 miigahido
olunan xostolordo {imumi yasama gostoricisi

oyrisinin daha kaskin azalmasi qeyds alinmig-
dir. Belo ki, PTEN normal ekspressiyali qrupda
3-illik imumi yasama gostoricisi 67%, S-illik
gostarici 58% soviyyasindo qiymatlondirilmis,
PTEN ekspressiyast azalmig qrupda iso miivafiq
olaraq 36% vo 27% toskil etmisdir. Risk nisboti
(HR) 1,9 (95% etibarliliq intervali (CI): 1,3-2,7,
p<0,05) soviyyoesindo miioyyon edilmisdir
(Sokil 1).

TUBB3 yiiksok ekspressiyast olan pa-
siyentlords proqressiyasiz yagama gostoricisi-
nin shomiyyotli doeracads pislosdiyi miisahido
edilmisdir. TUBB3 asag1 ekspressiyali qrupda
3-illik proqgressiyasiz yasama gostoricisi 57%,
5-illik gostorici 42% toskil etmis, yiiksok
ekspressiyali qrupda iso miivafiq olaraq 22%
vo 14% olaraq qiymotlondirilmisdir. Bu qrup
tictin hesablanmus risk nisbati 1,7 (95% etibar-
lihq intervali (CI): 1,2-2,4; p<0,05) saoviy-
yasindo miioyyon edilmisdir (Sokil 2). ©lde
olunan naticolor TUBB3-iin yiiksok ekspres-
siyasinin  kimyaterapiyaya qarst potensial
rezistentliklo olagali ola bilocayini ehtimal
etmoyo 9sas verir.
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Sakil 1. PTEN ekspressiyasina asason iimumi yasama ayrilori
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Sokil 2. TUBB3 ekspressiyasina asasan proqressiyasiz yasama ayrilari (log-rank p<0,05)

Gemsitabinlo miialico olunan qrupda RRM1-
in asag1 ekspressiyasi daha olverisli yasama
gostaricisi ilo miisayiot edilmigdir. RRM1 asag1
ekspressiyali qrupda 3-illik iimumi yasama
gostaricisi 52%, RRMI yiiksok ekspressiyali
qrupda iso 23% toskil etmisdir. Bu qrup iizro
risk nisbatinin 0,53 (95% CI: 0,32-0,87; p<0,05)
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oldugu miisyyan edilmisdir (Sakil 3).

Oldo olunan naticolor RRMI1-in asagi eks-
pressiyasinin gemsitabino hassasliginin poten-
sial prognostik vo prediktiv biomarkeri kimi
giymotlondirilo  bilocoyini  gostorir. MGMT
ekspressiyasi ilo yasama gostoricilori arasinda
statistik shomiyyatli olago agkar edilmomisdir.
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Sokil 3. Gemsitabin ilo miialico olunan xastalarde RRM1 ekspressiyasina asasan
iimumi yasama gostaricisi



Miizakira. Aparilmis todqiqata asasen yum-
saq toxuma sarkomalarmm molekulyar bio-
markerlorinin yasama gostoricilori ilo oalagasini
giymatlondirilmisdir. Oldo olunan noticalor
gostormisdir ki, PTEN, TUBB3 vo RRM1 kimi
markerlorin ekspressiya soviyyosi hom timumi
yasama goOstoricisi, hom do progressiyasiz
yasama gostoricisi ilo olagolidir.

Tadqgiqatda miioyyen edilmis timumi po-
pulyasiya lizro yasama gostoricilori yumsaq
toxuma sarkomalari iigiin odobiyyatda bildirilon
naticolorlo uygunluq toskil edir [1, 3]. Eyni
zamanda, biomarker ekspressiyasindan asili
olaraq qruplar arasinda miisahido edilon forglor
xastoliyin heterogen klinik gedisini vo prog-
nostik markerlarin shomiyyatini oks etdirir.

PTEN ekspressiyasinin azalmasi ilo {imumi
yasama gostaricisinin pislosmasi arasinda askar
olunmus olago (HR=1.9) avvalki todgiqatlarin
naticalori ilo uygunluq gostorir. Odabiyyatda
PTEN funksiyasiin itirilmosinin
PI3BK/AKT/mTOR signal yolunun aktivlogmasi
ilo olagoli oldugu vo bunun hiiceyra proli-
ferasiyasi, invaziya vo miialicoys rezistentliklo
naticalondiyi gostorilmisdir [7, 8]. Bu baximdan
oldo olunan naticolor bioloji  cshatdon
osaslandirilmis hesab edils bilar.

TUBB3-iin yiiksok ekspressiyasinin progres-
siyasiz yasama gostoricisinin pislogmasi ilo
assosiasiyast da digor sis tiplorindo aparilmis
todgiqatlarla uygunluq toskil edir. Masolon,
TUBB3 ekspressiyasinin artmast mikrotubul
hadofli preparatlara qars1 rezistentliklo slaqo-
londirilmisdir [9, 10]. Bununla bels, yumsaq to-
xuma sarkomalarinda bu markerin rolu moahdud
sokildo Oyronilmisdir vo oldo olunan naticalor
bu sahado mdvcud molumatlar: tamamlayir. Bu
baximdan oldo olunan naticolor TUBB3-iin
klinik praktikada miialico se¢imina tosir gostora
bilocok biomarker kimi doyarlondirils bilocayini

gostarir.

RRM1 ekspressiyast ilo bagli noticolor
gemcitabinlo miialico olunan xastolorde daha
aydin miisahido edilmisdir. ©Odobiyyatda
RRM1-in yiiksak ekspressiyasinin gemsitabino
rezistentliklo  olagoli  oldugu vo asadi
ekspressiyanin daha yaxst miialico cavabi ilo
assosiasiya olundugu gostorilmisdir [11, 12].
Gemsitabinlo miialico olunan qrupda RRM1-in
asagl ekspressiyasi ilo miisahido olunan daha
iistlin yasama gostoricisi naticalori bu markerin
prediktiv ohomiyyotini xiisusilo vurgulayir.
RRM1 ribonukleotidreduktaza kompleksinin
osas komponentlorindon biri olmaqgla, gem-
sitabinin tosir mexanizmi ilo birbasa olagolidir.
Asagli RRM1 ekspressiyasinin dormana hossas-
ligin artmasi ilo assosiasiya olunmasi miixtolif
sislordo Oyronilso do, yumsaq toxuma sarko-
malar {iglin bu sahado molumatlar mohduddur.
Bu baximdan olds olunan naticolor golocok
klinik todgigatlar iiciin ohomiyyatli hipotez
formalasdirr.

MGMT ekspressiyasi ilo yasama gostori-
cilori arasinda statistik ohomiyyatli slago askar
edilmomisdir. MGMT osasan alkillagdirici pre-
paratlara cavabla olagoali biomarker kimi taninsa
da, yumsaq toxuma sarkomalarinda onun rolu
ilo bagh naticolor ziddiyyatlidir [13]. Bu
baximdan oldo olunan naticolor méveud qgeyri-
miioyyanliyi oks etdirir.

Belaliklo, todgigat gostormisdir ki, RRM1,
MGMT, TUBB3 vo PTEN biomarkerlori yum-
saq toxuma sarkomalarinda potensial klinik-
prognostik vo prediktiv ohomiyysto malikdir.
Bu markerlorin kompleks qiymatlondirilmasi
sisin bioloji davramisinin daha daqiq proqnoz-
lasdirilmasina vo biomarker osash fordilosdiril-
mis miialico strategiyalarinin inkisafina tohfo
vera bilar.
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KIIMHUYECKASA U IPOTHOCTUYECKASA 3HAYEHUA HEKOTOPBIX MOJIEKYJISAPHBIX
BUOMAPKEPOB B JIUAT'HOCTUKE MATI'KOTKAHEBBIX CAPKOM

T.C.I'ynnesa, C.U.Cadaposa, I 1. Kapumosa
Kageopa onxonocuu Azepdaiioscanckozo meduyurckoeo ynueepcumema, baxy, Azepboaiioxncan

Pe3rome. B craThe mpencTaBIeHBl Pe3yIbTATHI HCCIISIOBAHNS, HAITPABIEHHOTO HA OIEHKY KIMHHYECKOTO
Y MPOTHOCTHUYCCKOTO 3HAYCHHUS MOJICKYJISIPHBIX OMOMapKepoB — puboHykieotTuapeaykrassl M1 (RRM1), O-
6-metunryanns-AHK-metuntpancdepasst (MGMT), B-ryOymunaa III xmacca (TUBB3), a takxke romormora
docdaraser u Tensuna (PTEN) — mpu MATKoTKaHEBBIX cCapKOMaXx.

B uccnenoBanue ObUIHM BKIIOUEHBI JaHHBIE 250 MAIIMEHTOB C YCTAaHOBJICHHBIM IMArHO30M MATKOTKaHEBOH
CapKOMBI. OKCIpeccHs H3YYCHHBIX OHOMapKepoB OIEHHBalach HMMYHOTHCTOXUMHYECKHM METOJIOM.
[lokazarenn oOmIed BBDKUBAEMOCTH W BBDKHBAEMOCTH 0€3 MPOTPECCHPOBAHUS aHAIW3UPOBAIUCH C
ncronp3oBaHeM Merona Karurana-Meliepa u Monenu IMpOMOPIMOHANBHBIX prckoB Kokca. PesymbraTsl
WCCIIEIOBaHNA TIOKa3aiu, 4To CcHIkeHue skcrpeccun PTEN accommnpoBano ¢ yxyamieHueM oOIei
BepkuBaemoctu (HR=1,9; 95% HUW: 1,3-2,7; p<0,05), Torna xak Beicokas 3kcrupeccuss TUBB3 cBs3ana ¢
YMEHbBIIIEHUEM BBEDKHBaeMocTH 0e3 rporpeccupoBanus (HR=1,7; 95% JAU: 1,2-2,4; p<0,05). Y nanueHTos,
MOJIyYaBIIMX TEpalui TeMIuTaOuMHOM, Hu3Kas 3kcrnpeccus RRM1  koppenupoBana ¢ Oosee
OJaronpusTHRIME ToKa3arensimu BebkuBaemoctr (HR=0,53; 95% JU: 0,32-0,87; p<0,05).

[lomyueHnHble pe3ynbTaThl CBUAETEILCTBYIOT O TOM, YTO YKa3aHHBIE OHMOMapKephl MOTYT 00JanaTh
MPOTrHOCTUYECKUM U TPEIUKTUBHBIM 3HAYEHHWEM IIPU MATKOTKAHEBBIX CapKOMaxX M CIIOCOOCTBOBATh
pa3paboTKe MepCOHATH3UPOBAHHBIX TEPAIEBTHUECKUX TTOAXO0/IOB.

CLINICAL-PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CERTAIN MOLECULAR BIOMARKERS
IN THE DIAGNOSIS OF SOFT TISSUE SARCOMAS

T.S.Guliyeva, S.1.Safarova, G.1.Karimova
Department of Oncology, Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Summary. The article presents the results of a study devoted to evaluating the clinical and prognostic
significance of the biomarkers ribonucleotide reductase M1 (RRM1), O-6-methylguanine-DNA
methyltransferase (MGMT), class 111 B-tubulin (TUBB3), and phosphatase and tensin homolog (PTEN) in
the diagnosis of soft tissue sarcomas. The study included the results of 250 patients diagnosed with soft
tissue sarcoma. The expression of the studied biomarkers was assessed by immunohistochemistry, and the
patients' overall survival and progression-free survival were analyzed using the Kaplan—Meier method and a
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proportional hazards model. The results demonstrated that decreased PTEN expression is associated with
reduced overall survival (HR = 1.9; 95% CI: 1.3-2.7; p<0.05), while high TUBB3 expression is associated
with worsened progression-free survival (HR = 1.7; 95% CI: 1.2-2.4; p<0.05). In patients treated with
gemcitabine, low RRM1 expression was accompanied by a more favorable survival outcome (HR = 0.53;
95% CI: 0.32-0.87; p<0.05). The obtained results indicate that these biomarkers are significant in
determining the prognosis of soft tissue sarcoma and may contribute to the formulation of individualized
treatment strategies.
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