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nomrasi
Qeydiyyat tarixi -
Maraglarin toqgqusmast Yoxdur
TODQIQATIN MOZMUNU
Isin ad Proqramlagdirilmis hiiceyrs 6liimii ligand1 PD-L1

hiperekspressiyasinin yumurtaligin epitelial sislorinin klinikas,
diagnostikasi vo prognozunda rolu

Problem Yumurtaligin badxassali sislori gadin reproduktiv sisteminin
badxassali sislori arasinda an ¢ox letalliq gostoran névii hesab
edilir. Spesifik siptomlarmin va erkon skrininq metodlarinin
olmamasina gore xostolor 75% hallarda prosesin III va ya IV
moarhalasinds askar edilir. Odur ki, yumurtaliq xar¢anginin ekron vo
differensial diagnostikasi, adekvat miialicasi vo profilaktikasi
miiasir onkologiyanin aktual problemi hesab edilir. Hazirda
yumurtaliq xar¢onginin vaxtinda askar edilmasi, erkon vo
differensial diagnostika mogsadils totbiq edils bilon etibarli vo
maddi cohotdon sarfali alternativ skrininq proqraminin
hazirlanmasina ehtiyac duyulur. Sisin bioloji xiisusiyyatlorini
qiymatlondirmays imkan veran yeni tisullarin islonib hazirlanmasi,
residiv vo metastazlart miioyyon edon risk amillorinin todqiqi vo
vaxtinda goriilon todbirlor xiisusi ohomiyyat kosb edir.

Mogsad Yumurtaligin epitelial sislorinin klinikasi, diaqnostikas1 vo
prognozunda programlasdirilmig hiiceyra 6liimii ligandi-1 (PD-L1)
toyini vasitosilo mialiconin effektivliyinin artirilmasi

Obyekt va miidaxilalar — (xasta  Todqiqat kontingentino Azarbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji
qruplari va Klinikasinda miialico alan vo miisahids altinda saxlanilan
miidaxilalor/proseduralar) yumurtaligin epitelial sisi olan 105 xosto daxil edilmasi nozordo
tutulur. Xostolorin ambulator kartlari, xastolik tarixlori, kliniki,
laborator, USM, MRT, patomorfoloji, immunohistokimyavi
miayinolorinin, ganda CEA, CA 125 vo HE4 markerlorinin
naticalari tohlil edilocok, alinmig molumatlar riyazi-statistik
usullarla islonacakdir. PD-L1 ekspressiyasindan asili olaraq:
PD-L1-pozitiv vo PD-L1-neqativ qruplari arasinda kliniki,
morfoloji vo prognostik tohlil aparilacagq.

9sas qiymatlondirma PD-L1-pozitiv vo PD-L1-neqativ xasto qruplarinda slds olunan
kriteriyast va onun 6l¢ma noticalorin bir-biri ilo asagidaki parametrlor iizro miiqayiso
metodu edilmosi:

-Qanda CEA, CA 125 vo HE4 markerlorinin toyini;

-Sisin morfoloji parametrlorinin toyini;

-Sisin kliniki xiisusiyyatlorinin toyini;

-Xastoliyin postoperativ yaxin vo uzaq naticolorin
qiymatlondirilmasi;

-5-illik residivsiz vo limumi yagamanin gostaricilorinin miiqayisali
tohlili.
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9Olava giymatlondirma

kriteriyalari va onlarin oél¢cma

metodlart

Yumurtaligin epitelial sislorinde PD-L1 ekspressiyasinin kliniki
simptomlar, sisin 6l¢iilari, eloca da regionar vo uzaq metastazvermo
ilo korelyasion alagalarinin dyronilmasi. Yumurtaligin epitelial
sislorindo PD-L1 markerindon istifado etmoklo onlarin diagnostik
va prognostik alqoritminin qurulmasi.

Acar sozlar

Yumurtaligin epitelial sislori, Seroz karsinoma, Musinoz
karsinoma, Soffathiiceyrali karsinoma, Endometrioid karsinoma,
PD-L1

Obyektino goéra isin novii

Klinik

Moaqsadino gora igin novii

Diagnostika, skrining, elmi-nazari

Vaxta gora igin novii

Retrospektiv — prospektiv

Klinik tadqiqatin modeli

Miisahido

Obyekt — xastalor (material)

Yumurtaligin epitelial sislori olan 105 xasta:
PD-L1 ekspressiyasindan asili olaraq:
PD-L1-pozitiv vo PD-L1-neqativ gruplar

Daxil etma kriteriyalari

Reproduktiv, pre- va postmenopauzal dovrde yumurtaligin epitelial
sislari diagnozu ila birincili radikal corrahi miialico aparilmis
xostalor

Cixarma kriteriyalart

Qeyri-rezektabel sislor; neoadyuvant kimyavi va ya siia miialicasi
gobul etmis; uzaq metastazlar1 olan; residivlo miiraciot etmis;
yanas1 olaraq digor lokalizasiyali xor¢ongi olan xostolor

Randomizasiya iisulu

Olmayacaq

Miidaxilonin novii

Yumurtaligin epitelial sislorindo bioptat vo postoperasion
preparatlarda PD-1/PD-L1 diagnostik testlorinin diagnostik vo
prognostik shomiyyatinin toyin edilmasi

Miidaxilanin aciglamasi

PD-1/PD-L1 diagnostik testlori asasinda yumurtaligin epitelial
sislorinin kliniki-morfoloji saciyyolondirilmasi, xastoliyin yaxin vo
uzaq naticolarin gqiymatlondirilmasi, xastalorin 5-illik residivsiz vo
imumi yasama gostaricilorinin dyronilmasi

Statistik va riyazi islomlor

Todqiqgat naticosindo alinmis roqom gdstaricilori biostatistikanin
variasiya (U-Mann-Whitney), diskriminant (Pearson Chi-Square),
va korrelyasiya tisullarinin totbiqi ilo aparilacaqdir. Biitiin
hesablamalar EXCEL-2010 elektron cadvalinds vo SPSS-20 paket
programinda aparilacaq, naticalor codvallords vo grafiklords 6z
oksini tapacaqdir.

Aktuallig

Yumurtaligin badxassali sislori (YBS) biitiin diinyada
onkologiyanin aktualliq kasb edon miihiim vo ¢atin
problemlarindon biri hesab edilir. Hazirda o, qadin reproduktiv
sisteminin biitiin badxassali sislori ilo xastolonms iizrs diinyada 23
% ilo 3-cii yeri, 6liim soviyyosi strukturunda iso tokco usaqliq
boynu xargangindon geri qalaraq 32% ilo 2-Ci yeri tutur
Azarbaycanda isa 2020-ci ildo 380 yeni xastolonmao hallart ilo hor
iki cins izrs 2.3% ila 15-ci yeri, qadin reproduktiv sisteminin
badxassali xastaliklari arasinda 33.4% ilo usaqliq boynu
xar¢angindan sonra 2-Ci yeri, bu xastaliklordon 6liim strukturunda
270 o6liim hallar1 ilo miivafiq olaraq 2.6% ilo 12-ci vo 41.1% ilo 1-Ci
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yerlori tutmusdur [1, 2, 9].

YBS-i arasinda praktik-elmi noqteyi-nozordon on digqoeto layiqi
yumurtaligin epitelial sigloridir (YES) vo bunlar biitiin YBS-nin
90%-ni taskil edirlor. YBS qadin reproduktiv sisteminin badxassali
sislori arasinda an ¢ox letalliq gostoran novii hesab edilir, buna gora
do erkon diagnostikasi vo profilaktikasinin adekvat metodlarinin
islonib hazirlanmast miiasir sohiyyonin asas istiqamotlorindon
biridir [2-6]. Xastalik diinyanin ayri-ayr1 6lks vo bolgalarinda
geyri-barabor yayilmisdir vo bazi hallarda forq 7-8 dofoya qoador
catir. Yiiksok xastolonmao soviyyasi Asiya, Avropa dlkolorindo,
asag1 soviyya Latin Amerika, Afrika, Simali Amerika, Avstraliya
qitesi 6lkalorinds geydos alinir. 2020-ci ilds diinya {izra har 100.000
nafor ohaliys hesablanan an yiiksok sayda xostolonmo hallart
Latviyada (16 nafor), oan asag1 soviyya Mozambikds (0.5 nafor)
miisahido edilmisdir [1, 7, 8]. YBS-in 5-illik yasama gostaricisi
1975-1977-ci illar arasinda 36%, 1987-1989-cu illor arasinda 38%,
2004-2010-cu illor arasinda 45% oldugu halda 2011-2017-ci illor
arasinda 49%-o qadar yiiksalmisdir, bu da corrahi taktikalarin vo
kimyovi dorman miialicasinin inkisafi ilo baglidir. Toassiif ki, halo
do xastaliyi erkon morholods tam aminlikls toyin etmoyo imkan
veran milayina yoxdur [1,7,9,10].

Homginin YES-ds vacib aspekt - xastoliyin prognostik amillsrinin
axtarilmasi va qiymatlondirilmosidir. Ohomiyyatli prognostik amil
kimi biokimyavi markerlar, onkogenlarin vo antigenlarin
proliferasiya ilo bagli ekspressiyasi, eloco do diger molekulyar
markerlor rol oynayir. Mahz bu bioloji markerlorin toyini sisin
bioloji xiisusiyyastlorini anlamaga, xastaliyin gedisini
prognozlasdirmaga vo miialico taktikasini miioyyon etmoyo imkan
verir. Hazirda bazi xar¢ong novlori zamani (usaqliq boynu xoargongi,
mado, siid vozisi, yumurtaliq, agciyar xor¢ongi, madoalti voz
xar¢ongi va s.) proqramlagdirilmis hiiceyrs 6liimii reseptoru/liqand:
(PD-1/PD-L1) prognostik amil kimi dyronilmoys baglamigdir.
Odobiyyat tohlili gostorib ki, YES-0 hasr olunmus bir cox masalalor
tam Oyronilmamis vo hals do miibahisali olaraq qalir. Xastaliyin
letalliq deracasini nazors alaraq, miialice taktikasini miioyyon edon
etibarli prognostik meyarlarin axtarist boylik shomiyyot kosb edir
[11-15].

Programlagdirilmis hiiceyrs 6liimii reseptoru-1 (PD-1) 288 amin
tursudan ibarat, B7-CD28 reseptor ailosine moxsus, T,B
limfositlorin, monositlorin, dentritik hiiceyralorin va natural killer
(NK) hiiceyralarin sothinds ekspressiya olunan, onlarin aktivasiyasi
vo apoptozunda asas rol oynayan, limfositlorin differensiasiyasinda
istirak edon, immunoqlobulinlor fasilosing aid tip 1 transmembran
zilaldir. Bu reseptorun 2 ligandi var: PD-L1 (B7-H1 va ya CD 274)
vo PD-L2 (B7-DC vo ya CD273). Adina baxmayarag, PD-1 birbasa
hiiceyra 6liimiine sabab olmur, lakin hiiceyra boyiima faktorlarini
vo onlarin hoyati signallarini zaifladir. Programlasdirilmis hiiceyra
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oliimi ligandi-1 (PD-L1) B7-H1 va ya CD274 kimi da taninir, 290
amin tursudan ibarat transmembran ziilaldir, immun hiiceyralor vo
sis hiiceyralarinda ekspressiya olunur vo T-limfositlorde PD-1 ilo
birlogir, bununla da onlarin funksiyasini inhibs edir, sitokin
istehsalin1 azaldir. Programlagdirilmis hiiceyre 6liimii ligandi-2
(PD-L2) B7-DC va ya CD273 kimi taninan tip 1 transmembran
zilaldir, eskpressiyas: PD-L1 ilo miiqayisade mahduddur. Hazirda
PD-1/PD-L1 miixtalif xar¢ang ndvlorinde immun nazarat
noqtalorinin inhibs olunmasi tigiin asas terapevtik hodofdir, lakin
yumurtaligin xor¢ongi zaman PD-L1-in ekspressiyasinin prognostik
ohomiyyati hagqinda molumatlar mohdud vo miibahisslidirlor. Bozi
odobiyyat manbalarine gora, YBS-do PD-L1 ekspressiyasinin
yagama gostaricising pis tosir etdiyi gostorilir, lakin digoer
monbolarinds bu iki gostorici arasinda oalago olmadigi irali siiriiliir
[16-19].

Organizmda sisaleyhino immunitetin tomin olunmasinda aparici
rolu T-limfositlor oynayir. Badxassali siglor immun cavabdan
gagmagin bir ne¢d mexanizmindan istifads edirlor, onlardan biri
birbasa PD-L1-in hiperekspressiyasi vo T-limfositlorin aktivliyinin
qarsisinin alinmasi ilo baglidir. PD-L1-in artiq ekspressiyasi sis
hiiceyralarinin proliferasiyasi vo metastazverms ils naticalona bilor
Ki, 0, badxassali sislorin 50 %-don artiq hiiceyralorinds miioyyan
olunur. PD-L1 hiperekspressiyasi asagidaki neoplaziyalar tigiin
sociyyavidir: badxassali melanoma, agciyarin geyri-xirda hiiceyrali
xor¢angi, kolorektal xarcong, renal hiiceyrali karsinoma,
hepatosellulyar karsinoma, limfoma, urotelial karsinoma, usaqliq
boynu xar¢ongi. PD-L1 hiperekspressiya olan sislords prognoz
ohomiyyatli doracads pislosir. Bundan basqa, sis hiiceyralorinds
PD-L1 ekspressiyasi prosesin gecikmis morholasi vo sisin bioloji
aqressiv gedisat1 ilo olagolidir, bazi sis ndvlori liclin mithiim
prognostik amildir [20-23].

Belalikls, yuxarida gostarilonlor hazirk tadqiqat isinin aktualligini
miloyyonlosdirmisdir.

Vazifalor

1. 2016-2021-ci illordo ATU-nun Onkoloji Klinikasinda miiayino
vo miialico olunmus yumurtaligin epitelial siglori olan xastalorin
Kliniki vo morfoloji todqiqinin arxiv vo cari malumatlarinin emali
2. Yumurtaligin epitelial sislori olan xastalords PD-L1
ekspressiyasinin sisin morfoloji xiisusiyyatlorindon asili olaraq
miiqayiseli tohlilinin aparilmasi

3. Yumurtaligin epitelial sislori olan xastolordo PD-L1
ekspressiyasinin sisin kliniki xiisusiyystlorinden asili olaraq
miiqayisali tohlilinin aparilmasi

4. Yumurtaligin epitelial sislori olan xastalords PD-L1
ekspressiyasinin qanda CEA, CA 125 vo HE4 markerlori ilo
korrelyasiyasinin miioyyan edilmasi

5. Yumurtaligin epitelial sislorinin prognozunda PD-L1
ekspressiyasinin prediktiv chomiyyatinin dyronilmasi
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Orijinalhq (yeniliyi) Azorbaycanda ilk dofs olaraq yumurtaligin epitelial sislori zamani
PD-L1 arxiv va cari materiallarda todqiqi aparilacaq. Bu markerin
ganda CEA, CA 125, HE4 markerlori ila, sisini kliniki gedisi,
morfoloji xiisusiyyatlori, xastolorin 5-illik residivsiz vo imumi
yasama gostaricilori ilo korrelyasiyasi qiymotlondirilocok

Gozlanilan naticalar va onlarin - Yumurtaligin epitelial sislorinin miixtalif histoloji ndvlarinin
elmi-praktik oahamiyyati diagnostikasi, miialicesi va prognozlasdirilmasinda optimal
metodlarinin se¢ilmasi zamani PD-L1 ekspressiya doracasinin
nazors alinmasi mialiconin effektivliyinin artirilmasina sorait
yaradir. PD-L1 ekspressiyasinin yumurtaligin epitelial sislorinin
miioyyan kliniki-morfoloji parametrlorlo uzlagmasi adekvat
miialico planinin qurulmasina yardim edarak, PD-L1 immun
nazarat ndqtalori inhibitorlarinin istifads imkanlarini artirir.
PD-L1 todqiqin yumurtaligin epitelial sislorinds diagnostik
alqoritmins daxil edilmasi diagnostikanin detallagdirilmasinda,
miialico taktikasinin se¢cimindo vo aparilan terapiyanin
effektivliyinin artirtlmasinda faydali ola bilor.

Maddi va texniki imkanlar Tadqgiqatin yering yetirilmasi ti¢iin lazim olan maddi vo texniki
avadanliqlar ATU-nun Onkoloji klinikasinnin patohistoloji
laboratoriyasinda mdévcuddur. Miiayinslor doktorant torafindon

aparilacaq.
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Taodqigatin hazirki vaziyyati

Baslanma morholosindo

Isi> alagadar cap olunan
maqalalor

Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin adi: Programlasdirilmis hiiceyro 6liimii ligand1 PD-L1
hiperekspressiyasinin yumurtaligin epitelial sislorinin klinikas,
diagnostikas1 va prognozunda rolu

Problem: Yumurtaligin badxassali sislori qadin reproduktiv sisteminin

badxassali sislori arasinda an ¢ox letalliq gostoran ndvii hesab
edilir. Spesifik siptomlarinin vo erkon skrininqg metodlariin
olmamasina gore xastolor 75% hallarda prosesin III va ya IV
morholosinds askar edilir. Odur ki, yumurtaliq xar¢conginin ekran vo
differensial diagnostikasi, adekvat miialicasi vo profilaktikasi
miasir onkologiyanin aktual problemi hesab edilir. Hazirda
yumurtaliq xar¢anginin vaxtinda askar edilmasi, erkon vo
differensial diagnostika mogsadilo totbiq edilo bilon etibarli vo
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maddi cohatdon sorfali alternativ skrininq proqraminin
hazirlanmasina ehtiyac duyulur. Sisin bioloji xiisusiyyatlorini
qiymatlondirmoys imkan veron yeni iisullarin iglonib hazirlanmasi,
residiv vo metastazlart miioyyon edon risk amillorinin tadqiqi vo
vaxtinda goriilon tadbirlor xiisusi oshomiyyat kasb edir.

Moaqsad:

Yumurtaligin epitelial sislorinin klinikasi, diagnostikas1 vo
prognozunda proqramlasdirtlmig hiiceyra 6liimii ligandi-1 (PD-L1)
toyini vasitosilo miialiconin effektivliyinin artirilmasi

Material vo metodlar:

Tadqiqat kontingentino Azorbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji
Klinikasinda miialico alan vo miisahids altinda saxlanilan
yumurtaligin epitelial sisi olan 105 xasto daxil edilmasi nozords
tutulur. Xostalorin ambulator kartlari, xastalik tarixlori, kliniki,
laborator, USM, MRT, patomorfoloji, immunohistokimyavi
miayinolorinin, ganda CEA, CA 125 vo HE4 markerlorinin
naticolori tohlil edilocok, alinmis molumatlar riyazi-statistik
iisullarla islonacokdir. PD-L1 ekspressiyasindan asili olaraq:
PD-L1-pozitiv vo PD-L1-neqativ qruplar1 arasinda klinik, morfoloji
va prognostik tohlil aparilacagq.

Isas qiymatlondirma
kriteriyalari:

PD-L1-pozitiv vo PD-L1-neqativ xasto qruplarinda slds olunan
naticalorin bir-biri ilo asagidaki parametrlor lizro miiqayiso
edilmosi:

-Qanda CEA, CA 125 vo HE4 markerlorinin toyini;

-Sisin morfoloji parametrlorinin toyini;

-Sisin kliniki xiisusiyyatlorinin toyini;

-Xostoliyin postoperativ yaxin vo uzaq naticolorin
qiymatlondirilmasi;

-5-illik residivsiz vo iimumi yagamanin gostaricilorinin miiqayisali
tohlili.

Ilavo qiymatlondirma
Kriteriyalar:

Yumurtaligin epitelial sislorinds PD-L1 ekspressiyasinin klinik
simptomlar, sigin 6l¢iilori, eloco do regionar vo uzaq metastazverma
ila korelyasion slagolorinin dyronilmasi. Yumurtaligin epitelial
sislorindo PD-L1 markerindon istifade etmokls onlarin diagnostik
va prognostik alqoritminin qurulmast.

Acar sozlor:

Yumurtaligin epitelial sislori, Seroz karsinoma, Musinoz
karsinoma, Soffathiiceyrali karsinoma, Endometrioid karsinoma,
PD-L1

Isin novii vo dizayni:

Klinik, retrospektiv-prospektiv, miisahido

Abstract (in english)

Name of study:

The role of programmed cell death ligand PD-L1 hyperexpression
in the clinic, diagnosis and prognosis of epithelial ovarian tumors

Background:

Ovarian cancer is one of the most lethal of malignant tumors of the
female reproductive system. Due to the lack of specific symptoms
and early screening methods, patients are diagnosed at stage 111 or
IV of the process in 75% of cases. Therefore, early and differential
diagnosis, adequate treatment of ovarian cancer is an urgent
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problem of modern oncology. There is a need to develop a reliable
and cost-effective alternative screening program that can be used
for early detection of ovarian cancer. Of particular importance is
the development of new methods to assess the biological
characteristics of the tumor, search the factors that contribute to the
assessment of recurrence and metastasis risk for timely measures.

Objective:

Improvement the effectiveness of treatment by evaluation of the
level programmed cell death ligand-1 (PD-L1) hyperexpression in
clinic, diagnosis and prognosis of ovarian epithelial tumors

Material and methods
(patient groups and
interventions):

The study contingent will be included 105 patients with epithelial
ovarian tumors who treated and monitored at the Oncologic Clinic
of Azerbaijan Medical University. Outpatient cards of patients,
medical histories, results of clinical, laboratory, US, MR,
pathomorphological, immunohistochemical examinations, blood
markers CEA, CA 125 and HE4 will be analyzed, the obtained data
will be processed by mathematical and statistical methods.
Depending on the expression of PD-L1:

Between PD-L1-positive and PD-L1-negative groups will be
performed clinical, morphological and prognostic analysis.

Primary outcome:

Comparing the results obtained in PD-L1-positive and PD-L1-
negative patient groups on the following parameters:
-Determination of CEA, CA 125 and HE4 markers in blood,;
-Determination of morphological parameters of the tumor;
-Determination of clinical features of the tumor;

-Assessment of postoperative short-term and long-term
consequences of the disease;

-Comparative analysis of 5-years disease-free and overall survival

Secondary outcome:

To study the clinical symptoms of PD-L1 expression in epithelial
ovarian tumors, tumor size, as well as the correlation with regional
and distant metastasis. Establishment of their diagnostic and
prognostic algorithm using PD-L1 markers in epithelial ovarian
tumors

To study the clinical symptoms of PD-L1 expression in epithelial
tumors of the ovary, tumor size, as well as the correlation with
regional and distant metastasis. Establishment of their diagnostic
and prognostic algorithm in epithelial tumors of the ovary using the
marker PD-L1.

Key words:

Epithelial ovarian tumors, Serous carcinoma, Mucinous carcinoma,
Clear cell carcinoma, Endometrioid carcinoma, PD-L1

Study type and design:

Clinical, retrospective-prospective, observational




