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Qeydiyyat tarixi

Maraglarin togqusmast

Yoxdur

TODQIQATIN MOZMUNU

Isin adr

Stid vozisinin atipik hiperplaziyasinin v erkon invaziv xar¢onginin
Klinik-morfoloji xiisusiyyatlori vo molekulyar-bioloji meyarlar

Problem

Atipik hiperplaziya histoloji diagnoz kimi oksor hallarda miixtalif
sobablordon dolay1 aparilan siid vozi biopsiyalar: zamani agkar
olunur. AH askarlanmasi siid vazi xor¢ongi riskinin yiiksok
olmasina istinad edir. Histoloji olaraqg AH (atipik duktal
hiperplaziya — ADH , atipik lobulyar hiperplaziya- ALH) ilo CIS
(karsinoma in situ) forglondirmo meyarlari yalniz komiyyat
xarakterli olub, differensial diagnostikada miioyyan ¢otinliklor
yaradir. Bu xastaliklordo miialics vo miisahids strategiyalar1 forqli
oldugundan AH effektiv kliniki-morfoloji diagnostik algoritmin
formalagmasina ehtiyac var.

Moagsad

Stid vozinin erkon invaziv xor¢ongi vo AH klinik, instrumental vo
morfoloji diagnostik meyarlarinin toyin edilmasi.

Obyekt va miidaxilalor — (xasta
qruplart va
miidaxilalor/proseduralar)

Tadgigat kontingentino Azarbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji
Klinikasinda miialico alan vo miisahids altinda saxlanilan AH
diagnozu olan 70 va karsinoma in situ (CIS) olan 35 xasto daxil
edilmoasi nazords tutulur. Xastolorin ambulator kartlari, xastalik
tarixlori, kliniki, laborator, USM, MRT, patomorfoloji, homginin
immunohistokimyavi (IHK) miiayinods bir sira faktorlar toyin
edilocok , alinmis molumatlar riyazi-statistik iisullarla islonacokdir.
[HK miiayinonin gostaricilori doyarlondirilorak, kliniki, morfoloji
vo instrumental miiayinolorin noticalori miiqayisali tohlili
aparilacaqdir.

9gsas qiymatlondirma
kriteriyast va onun él¢ma
metodu

AH , CIS erken invaziv siid vozi xer¢ongi olan xasto qruplarinda
alds olunan naticalarin bir-biri ils asagidaki parametrlor tizro
miiqayiso edilmasi:

-IHK olaraq p63 , Ki 67 reseptorlarmin toxumada ekspressiyasimnin
tayini vo qiymatlondirilmasi

- IHK miiayinado AH vo CIS zamani histoloji goriintii ilo
korrelyasiyasinin olmasi

-reseptor ekspressiyasinin kliniki xiisusiyyatlorlo olagolondirilmosi

Olava giymatlondirma
kriteriyalari va onlarin él¢ma
metodlar

AH , CIS va erkon invaziv siid vozi xor¢ongi olan xastolordo klinik
va instrumental (USM, mammografiya, MRT) miiayinalorin
naticalari ilo vo histoloji xiisusiyyatlorla saciyyslondirma
aparilacaq, reseptor statusun korrelyasiyasi toyin edilocok. ©ldo
olunan molumatlar osasinda AH va CIS arasinda diagnostik
algoritmi islonilocok.

Acar sozlar

Siid vazisinin erkon invaziv xargangi, siid vazisinin atipik
hiperplaziyasi, atipik duktal hiperplaziya, atipik lobulyar
hiperplaziya, karsinoma in situ, duktal karsinoma in situ, lobulyar
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karsinoma in situ, p63, Ki 67

Obyektino gora isin novii

Klinik

Moaqsadino gora igin novii

Diagnostika, skrining, elmi-noazori

Vaxta gora igin novii

Retrospektiv — prospektiv

Klinik tadqiqatin modeli

Miisahido

Obyekt — xastalor (material)

Atipik hiperplaziya (duktal, lobulyar) — 70 vs karsinoma in situ 35
xosto (CIS)

Daxil etma kriteriyalar

Miixtalif geyri-onkoloji diagnozlarla siid vozinin corrahi miidaxilasi
aparilmis xastalorde morfoloji verifikasiya edilmis AH vo CIS
hadisalori

Cixarma kriteriyalari

Stid vazinin invaziv xar¢angi diagnozu tosdiq edilmis xastalor;
digor lokalizasiyali xorc¢ongi olan xostolor

Randomizasiya iisulu

Olmayacaq

Miidaxilanin novii

Siid vazinin AH-nin postoperasion preparatlarda p63, Ki 67
testlorinin diagnostik vo differensial-diagnostik shomiyyatinin toyin
edilmosi

Miidaxilanin aciglamasi

p63, Ki 67 ekspressiyalarinin komiyyat doyarlondirilmasi
aparilacaq, toxumanin mikroskopik qurulusu, klinik-anamnestik vo
instrumental miiayino naticalari ilo slagslondirilorak differensial-
diagnostik algoritm formalasdirilacagq.

Statistik va riyazi islomlor

Tadqiqat naticasinds alinmig roqgom gostaricilori biostatistikanin
variasiya (U-Mann-Whitney), diskriminant (Pearson Chi-Square),
va korrelyasiya tisullarinin totbiqi ilo aparilacaqdir. Biitiin
hesablamalar EXCEL-2010 elektron cadvalinds va SPSS-20 paket
programinda aparilacaq, naticalor cadvallords vo grafiklords 6z
oksini tapacaqdir.

Aktuallig

AH oksor hallarda miixtalif soboblordon dolay1 icra olunan
biopsiyalar zamani tosadiifi histoloji tapint1 kimi agkarlanir. Qobul
olunmus fikra asason, AH-1n miioyyan edilmasi siid vozi xar¢ongi
riskini artirsa da, bilavasito xorcongdnii xostolik sayilmir. Bels ki,
AH mo6vcudlugu imumiyyatls kaskin proliferasiyanin gostaricisi
olub, siid vazi toxumasinin istonilon nahiyasindo malignizasiyanin
yaranma riskinin yiiksok olmasina ehtiva edir. [1,2] AH tosadiifi
askarlanmasi rastgolmo tezliyi ilo bagli geyri-miioyyanlik meydana
gotirir, bozi manbalords core biopsiyalarin 3.5-5%-do goriilmasi
gostarilir. Bozi monbalare goro, AH varligi SVX riskini 5 dofo
artirir. [3,4,5]

Hoogerbrugge va b. aragdirmalarinda AH ailovi/irsi riski olan
pasientlords aparilmis profilaktik mastektomiyalarin 39%-do
tosadiif etdiyini gostormislor. Digor torafdon, SVX xastalaring toyin
edilon hormonterapiya sonrasinda AH tezliyindo nisbi azalma
miisahids edildiyi iddia olunur. Tosadiifi histoloji askarlanmasindan
dolay1, AH kliniki olaraq forqli hallarda goriilo bilir — estetik
magsadlarle aparilmis reduksion mammoplastika, profilaktik
mastektomiyalar, mammoqrafiyada askarlanan siibholi BIRADS3
vo BIRADS4 diiyiinlarin tru-cut yaxud eksizion biopsiya
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materiallarinda, SVX-nin amoliyyat preparatlarinda vs s.[6,7,8]

AH morfoloji olaraq axardaxili va ya payciqdaxili epitelial
proliferasiya edon hiiceyra klonu ils tomsil olunur vo CIS ilo banzor
qurulusa malik olur — ki¢ikolciilii, zoif mitotik aktivliyo malik,
girdoformali hiiceyralordon ibarat adaciglardan ibaratdir.Prinsip
etibarilo AH terminal dukto-lobulyar acinusda inkisaf edir, buna
goro adobiyyatda termin olaraq atipik duktal vo atipik lobulyar
hiperplaziya ifadslorindon istifads olunur, patoloji prosesin terminal
payciq yaxud terminal axacaqda lokalizo etmosindon asil1
olaraq.[9,10] Lakin histoloji olaraq bunu bazan ayird etmok ¢atinlik
toradir. Mikroskopik olaraq AH vo DCIS (xiisusi ilo lowgrade
DCIS-1o) differensiasiya yalniz komiyyot meyarlar1 asasinda
aparilir: belo ki, atipik sahonin 6l¢iisti < 2mm, yaxud 2 goriintii
sahasi, va ya duktusun bir qisminds, yaxud terminal acinusun 50%-
don az gisminds zodolonmo askarlanarsa AH, digor hallarda isa CIS
diagnozu qoyulur. [11,12] Lakin CIS zamani sis hiiceyralori
ocaqdan bir qador mosafods, bazal membran boyunca yayilma
xiisusiyyatlorine malikdirlor, bu sobobdon AH ilo CIS
differensiasiyasini yalniz morfometrik gostoricilora dayanaraq
aparilmasi diagnostik sohvlars yol agir. [13,14] Differensiasiya
magsadi ilo mioepitelial hiiceyralor, E-kadherin, ER/PR, p63, beta-
katenin va s. kimi markerlordon istifads edilir. ©dobiyyatda
patologlar torofindon yuxarida qeyd olunan miixtalif spektrli THK
reaksiyalar barado moalumatlar olsa da, bu hagda vahid fikir vo
sistem yanasma formalagsmamisdir vo halo do asas meyar kimi
toxumada struktur doyisikliklorin hacmi esas gétiiriiliir, IHK iisula
iso nadir halda miiraciot olunur. [15,16] Noticado CIS olan
pasientlorin bir qismindo AH diagnozu ilo gqeyds alinir, bu iso
miialica plani vo hacminin yalnis yonlondirilmasi va yetorsiz
olmasina sabab olur.

Beloliklo, AH vo CIS arasinda differensial meyarlarin
aydinlasdirilmasi, histoloji vo IHK géstaricilor osasinda yaradilmus
sistemli diagnostik etaplandirilmanin tokmillogmasins ehtiyac
vardir. [17,18,19]

Vazifalor

1. 2019-2024-ci illordo ATU-nun Onkoloji Klinikasinda miiayina
vo miialico olunmus siid vozinin AH , CIS va erkon invaziv siid
vozi xor¢angi olan xastalorin kliniki vo morfoloji todqiqinin arxiv
va cari malumatlarinin emal

2. Std vozinin AH olan xastolordo p63 vo Ki 67 ekspressiyasinin
toxumanin histoloji qurulus xiisusiyyatlorinden asili olaraq
miiqayisali tohlilinin aparilmasi

3 Siid vazinin AH olan xastolords p63 vo Ki 67 ekspressiyasinin
Kliniki-instrumental miiayinoa naticalori ilo miiqayisali tohlilinin
aparilmast

4. Siid vazinin AH , CIS vo erkon invaziv siid vozi xar¢ongi
arasinda p63 vo Ki 67 ekspressiyasinin miiqayisali todqiqi

5. Siid vozinin AH va CIS olan xastolorin p63 vo Ki 67
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ekspressiyasi asasinda differensial diagnostik alqoritminin
formalasdirilmasi

Orijinallig (yeniliyi)

[k dofs olaraq siid vozinin AH , CIS va erkon invaziv xorsongi
olan xostolorinin IHK miiayino gdstericilorinin arxiv va cari
materiallarda todqiqi aparilacaq. p63 vo Ki 67 ekspressiyasinin
toxumanin histoloji qurulusu, klinik-instrumental miiayina
naticalari ilo alagolondirilmasi, bu xastaliklars differensial
diagnostik yanasmanin tokmillogsmosi aparilacaq

Gozlanilan naticalor va onlarin
elmi-praktik ahamiyyati

Siid vozinin AH va CIS zamani histoloji vo IHK miiayina
gostaricilori nazors alinmagla etibarli differensial meyarlarin islonib
hazirlanmasi diagnostikanin effektivliyini artiraraq, in situ xor¢ong
hallarinin erken askarlanaraq adekvat miialico strategiyasinin
secilmosino sorait yaradacaq.

Maddi va texniki imkanlar

Tadgiqatin yering yetirilmasi tigiin lazim olan maddi vo texniki
avadanliqlar ATU-nun Onkoloji klinikasinnin patohistoloji
laboratoriyasinda moévcuddur. Miiayinalor doktorant torafindon
aparilacagq.

Tadgiqatin yerina yetirilacayi
yer

Azorbaycan Respublikasi Sohiyyo Nazirliyi Azorbaycan Tibb
Universitetinin Onkoloji klinikasi.

Isin baglama vaxti 2022
Isin bitirma vaxti 2025
Isin miiddati 3il
Isin marhalalori 2022-ci il
I - IV riiblor

1. ©dobiyyat monbalarinin toplanilmasi
2.Tatbiq olunacaq metodlarin monimsonilmasi
3. Retrospektiv materialin toplanmast
2023-cii il

| — II riiblor

1.Retrospektiv materialin toplanmasinin davam etdirilmasi
2.Kliniki materialin toplanmasi
3.9doabiyyat monbalari il igin basa ¢atdirilmasi
2023-cii il

1 — TV riiblor

1.Kliniki materialin toplanmasinin davam etdirilmasi
2.91do olunmus kliniki materiallarin statistik islonmasi
3.Dissertasiya isi lizro elmi magalslorin nagr olunmasi
2024-cii il

| - IV riiblor
1.Dissertasiya isinin yazilmasi
2.Elmi isin naticalari ilo elmi-praktik konfranslarda moaruzalorlo
¢Ix1s etmok
3. Dissertasiya isi lizro elmi moqalolorin nosr olunmasi
2025-ci il

| - II riiblor

1.Dissertasiya isinin yekunlagmasi
2.Dissertasiya isinin ilkin miizakirasi
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3.Dissertasiya isinin xiisusilosdirilmis elmi suraya toqdim
edilmosi
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Tadqiqatin hazirk: vaziyyati

Baslanma morholosindo

Isi> alagadar cap olunan
maqalalor

Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin ad:

Siid vozisinin atipik hiperplaziyasinin vo erkon invaziv xorgonginin
Klinik-morfoloji xiisusiyyatlori vo molekulyar-bioloji meyarlari

Problem:

Atipik hiperplaziya histoloji diagnoz kimi oksor hallarda miixtalif
sobablordon dolay1 aparilan siid vozi biopsiyalar: zamani agkar
olunur. AH agkarlanmasi siid vozi xar¢ongi riskinin yiiksok
olmasina istinad edir. Histoloji olaraq AH (atipik duktal
hiperplaziya — ADH , atipik lobulyar hiperplaziya- ALH) ilo CIS
(karsinoma in situ) forglondirmo meyarlari yalniz komiyyat
xarakterli olub, differensial diagnostikada miioyyan ¢otinliklor
yaradir. Bu xastaliklordo miialics vo miisahids strategiyalar1 forqli
oldugundan AH effektiv kliniki-morfoloji diagnostik algoritmin
formalasmasina ehtiyac var.

Moagqsad:

Stid vozinin erkon invaziv xar¢ongi vo AH klinik, instrumental vo
morfoloji diagnostik meyarlarinin toyin edilmasi

Material vo metodlar:

Tadqiqat kontingentina Azorbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji
Klinikasinda miialico alan vo miisahido altinda saxlanilan AH va
CIS olan 105 xosto daxil edilmasi nozords tutulur. Xostolorin
ambulator kartlari, xastalik tarixlori, kliniki-instrumental miiayino
naticalari tohlil edilocok, alinmig molumatlar riyazi-statistik
iisullarla islonacokdir. p63 vo Ki 67 ekspressiyasindan asili olaraq:
AH vo CIS gruplar arasinda klinik, morfoloji vo differensial-
diagnostik tohlil aparilacaqdir.

Isas qiymatlondirma
Kriteriyalar:

AH vo CIS xasto gruplarinda alde olunan naticalorin bir-biri ilo
asagidaki parametrlor iizro miiqayiso edilmasi:

-IHK olaraq p63 , Ki 67 reseptorlarinin toxumada ekspressiyasinin
toyini vo qiymatlondirilmasi

- THK miiayinado AH vo CIS zaman histoloji goriintii ilo
korrelyasiyasinin olmasi

-reseptor ekspressiyasinin kliniki xiisusiyystlorlo alagolondirilmasi

Ilava qiymatlondirma
Kriteriyalar:

AH vo CIS xostolorinds kliniki va instrumental (USM,
mammogqrafiya, MRT) miiayinolorin naticalari ilo vo histoloji
xiisusiyyatlorls saciyyslondirms aparilacaq, reseptor statusun
korrelyasiyasi toyin edilocok. ©lds olunan moalumatlar osasinda AH
vo CIS arasinda diaqnostik alqoritmi islonilocok.
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Acar sozlor:

Siid vozisinin atipik hiperplaziyasi, atipik duktal hiperplaziya,
atipik lobulyar hiperplaziya, karsinoma in situ, duktal karsinoma in
situ, lobulyar karsinoma in situ, p63, Ki 67

Isin novii vo dizayni:

Klinik, retrospektiv-prospektiv, miisahido

Abstract (in english)

Name of study:

Breast atypical hyperplasia and early invasive breast cancer
treatment, clinical-morphological characteristics and molecular-
biological criteria

Background:

Atypical hyperplasia, as a histological diagnosis, is most often
detected during breast biopsies performed for various reasons. AH
detection refers to a high risk of breast cancer. Histologically, the
criteria for distinguishing AH (atypical ductal hyperplasia - ADH,
atypical lobular hyperplasia - ALH) and CIS (carcinoma in situ) are
only quantitative and create certain difficulties in differential
diagnosis. Since the treatment and monitoring strategies in these
diseases are different, there is a need to develop an effective
clinical-morphological diagnostic algorithm for AH.

Objective:

Determination of clinical, instrumental and morphological
diagnostic criteria of breast AH and early invasive breast cancer.

Material and methods
(patient groups and
interventions):

It is planned to include in the research contingent 105 patients with
AH and CIS who are treated and kept under observation at the
Oncology Clinic of the Azerbaijan Medical University. Patients'
ambulatory cards, medical histories, clinical-instrumental
examination results will be analyzed, and the obtained data will be
processed by mathematical-statistical methods. Depending on p63
and Ki 67 expression: clinical, morphological and differential
diagnostic analysis will be performed between AH and CIS groups.

Primary outcome:

Comparing the results obtained in the AH and CIS patient groups
with each other according to the following parameters:
-Determining and evaluating the expression of p63, Ki 67 receptors
in the tissue as IHK

- Correlation with the histological image during AH and CIS in the
IHK examination

Correlation of -receptor expression with clinical features

Secondary outcome:

AH and CIS patients will be characterized by the results of clinical
and instrumental (USM, mammaography, MRI) examinations and
histological features, and the correlation of receptor status will be
determined. Based on the obtained data, the diagnostic algorithm
between AH and GIS will be developed.

Key words: Early invasive breast atypical hyperplasia , atypical ductal
hyperplasia, atypical lobular hyperplasia, carcinoma in situ, ductal
carcinoma in situ, lobular carcinoma in situ, p63, Ki 67
Study type and design: Clinical, retrospective-prospective, observation




