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GIRIS

Moévzunun aktualhigi. Sid vozi xorgongi (SVX) on cox rast
golinon xor¢ong novi olmagla yanasi eyni zamanda qadinlar arasinda
xar¢ongdon 6liim hallarma gora do ilk yerlorden birini tutur. Xiisusi
ilo do gecikmis hallarda xostoliyin metastatik formasi daha aqressiv
gedisata malik olurl. Bioloji xiisusiyyatlorina goro Her-2 (+) reseptor
statusa malik SVX-lar iimumi yasama vo xostoliksiz yasama
miuddatlori ¢ox qisa olduglarma goéro daha pis prognoza malik
olurlar?>. Amma son illor bu reseptorun bioloji xiisusiyyatlorinin tam
Oyronilmasi onu bir hoadof kimi qgobul edilmosilo naticalondi.
Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1, Lapatinib, Neratinib, Pyrotinib
kimi preparatlar bu hodofi miixtolif soviyyslordo blokada edon
dormanlar olub, miixtolif kombinasiyalarda toyin edilmokdodir.

Her-2 hodofino yonolmis preparatlar iki osas qrupa boliiniir:
bunlar Her-2-yo qarst yonolmis monoklonal anticisimlor vo
tirozinkinaza ingibitorlaridir. Trastuzumab (Herceptin) Her-2- yo
qarst ilk bioloji preparat olub, reseptorun ekstrasellular hissosine
tosir edon monoklonal anticisimdir 4.

! Bliyev, C.O. Siid vazi xorgonginin erkon vo yayilmis morhololorindo klassik vo
yeni markerlorin rolu / C.©.9liyev, S.E.Rohimzads, E.B.Mansurov [va s.] //
Azorbaycan onkologiya jurnali, - 2017, Ne 2. - 5. 20-24

2 Bates, M. Identification of a subpopulation of metastatic breast cancer patients with
very high HER2 expression levels and possible resistance to trastuzumab / M.Bates,
J.Sperinde, W.J. Kostler [et al.] // Ann Oncol., -2011, 22. - p. 2014-2020.

8 Metro, G. Clinical outcome of patients with brain metastases from HER2-positive
breast cancer treated with lapatinib and capecitabine / G.Metro, J.Foglietta,
M.Russillo [et al.] // Ann Oncol., -2011, 22. - p. 625-30.

4 Bria, E. Cardiotoxicity and incidence of brain metastases after adjuvant
trastuzumab for early breast cancer: the dark side of the moon? A meta-analysis
of the randomized trials / E.Bria, F.Cuppone, M.Fornier [et al.] // Breast Cancer
Res Treat., 2008, 109. - p. 231-9.

> Daniele, L. Anti-HER2 treatment and breast cancer: state of the art, recent
patents, and new strategies / L. Daniele, A.Sapino // Recent Pat Anticancer Drug
Discov., -2009, 4. - p. 9- 18.
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Metastatik sislordo yalniz kimyavi dormanlar gobul edon xastolorlo
miiqayisado miialicoys Trastuzumabin olave edilmasi effektivliyi 32%-
don 50%-9 yliksoltmis, xostoliksiz yasama 4,6 aydan 7.4 aya, iimumi
yasama miiddati iso 20 aydan 25 aya qodor uzanmugdir®.

Tadqiqatlar gostorir ki, Trastuzumaba rezistentlik hallarinda yeni
hadof preparati Lapatinibin gobulu ilo bu tip xastolordo daha effektiv
noticolor oldo edilir. Beyin metastazi olan, ovvoalco Trastuzumab
miialicasi almis xastolorde monoterapiya Lapatinibin tosirini arasdiran
todgigatda Lapatinibin toyinindon sonra metastazlarin hocmco
azalmasi gostorilmigdir. Miialicoyo Kapesitabinin slave olunmasi
naticolori daha 20% yiiksoldib” 8%,

Odobiyyatlarda c¢oxsayli tocriibalorin naticolori  Lapatinibin
gobulu ilo Her-2 (+) SVX olan xostolorin miialicosindo miisbat
naticalor oldo olundugunu gostorss do bozi hallarda onun toyinin no
qodor effektiv olacagi holo tam aydinlasmamis vo 0z hallini
gozlomokdadir. Masalon, prognozu hormonal statusu miisbat olan
xastalorinkindon daha pis oldugu hesab edilon Her-2 (+) ER (-) PR
(-) metastatik SVX olan xostolordo miialiconin II xottindo
Trastuzumab + Taksan, Trastuzumab + Antrasiklin torkibli rejimlor
(FEC), yoxsa Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasinin daha
effektiv ola bilocayi kifayst qodor arasdirilmayib. Mohz bu
sadalananlar qoyulmus mogsadin aktualligini tosdiq edir vo homg¢inin
bu todqiqatin aparilmasi {igiin bizo bir osas verir.

6 Arslan, C. Systemic treatment in breast-cancer patients with brain metastasis /

C.Arslan, O.Dizdar, K. Altundag // Expert Opin Pharmacother, -2010, 11.

- p.1089-100.

Esteva, F.J. Molecular predictors of response to trastuzumab and lapatinib in

breast cancer / F.J. Esteva, D. Yu, MC. Hung [et al. ] // Nat Rev Clin Oncol.,-

2010, 2010 Feb; 7(2). — p. 98-107

8 Blackwell, K.L. Randomized study of lapatinib alone or in combination with
trastuzumab in women with ErbB2-positive, trastuzumab-refractory metastatic
breast cancer / K.L.Blackwell, H.J.Burstein, A.M.Storniolo [et al.] // Journal
Clin Oncol., -2010, 28. - p. 1124-1130.

® Aversa, C. Metastatic breast cancer subtypes and central nervous system
metastases / C.Aversa, V.Rossi, E.Geuna [et al.] // Breast, - 2014, 23. - p. 623-8.
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Tadqgigatin maqgsadi:

Her-2 (+) ER (-) PR (-) reseptor statusa malik metastatik stid
vozi xor¢ongi olan xostolorin  daha effektiv miialico protokolu
secarak II xott miialico effektifliyinin yiliksoldilmasi

Tadqiqatin vazifolori:

1. T xotdo 6-8 kurs kimyaterapiya AC (Doksorubisin +
Siklofosfan), FAC (Sikolfosfan + Doksorubisin + 5 Fliiorurasil),
FEC (Siklofosfan + Epirubisin + 5 Fliiorurasil), Tac (Paklitaksel),
AT (Doksorubisin + Paklitaksel ), TC (Paklitaksel + Siklofosfan) +
Trastuzumab qgobul etmis metastatik siid vozi xorgongi olan
xostolordo  progressdon sonra Dosetaksel + Trastuzumab ilo
miialiconin mogsadouygunlugunun va effektivliyinin dyronilmasi

2. I xotdo Kimyaterapiya +Trastuzumab gobul etmis metastatik
SVX olan xostolorin proqresdon sonra FEC + Trastuzumabla
mialicosinin effektivliyinin dyronilmasi

3. I xotdo Kimyaterapiya + Trastuzumab miialicasi gobul etmis
metastatik SVX olan xostolorin proqressdon sonra Kapesitabin +
Lapatinib kombinasiyasi ilo miialicesinin effektivliyinin dyronilmasi

4. Tadqiqat aparilan mialico kombinasiyalarinin ayri-ayriliqgda
toksiki tozahiirlorinin dyronilmasi

5. Tadqiqatdaki hor {ic qrup xostolorin miialico naticolorinin
miiqayisasi

Tadqgiqat metodlari:

Bu todqiqat isi 2012-2018-ci illodo Azorbaycan Respublikasi
Sohiyya Nazirliyi Milli Onkologiya Markozindo II xott miialico alan
186 metastatik SVX olan xostolor iizorindo aparilmisdir. Bu
xostalorin har birinde immunohistokimyovi miiayinonin naticasing
uygun olaraq estoregen reseptor (ER (-)), progesteron reseptor (PR (-)),
Her-2 (+) idi. Bu xostolor ii¢ todqiqat qrupunda mialica alirdilar.
I grupa (66 xosto) Dosetaksel + Trastuzumab, II qrupa (58 xosto)
5- Fliorurasil + Epirubisin + Siklofosfamid + Trastuzumab, 111 grupa
159 Kapesitabin + Lapatinib protokolu totbiq olunmusdur.

Xostolor eyni zamanda miialico naticaloring tasir edo bilocok
prediktiv faktorlara (yasa, proliferasiya indeksino, badlasma
doaracaesing, metastazlarin lokalizasiyasina) goro do miimkiin qoder
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har qrupa borabor sayda boliinmiisdii.

Todqiq olunan qruplarda iki meyar osas gotiirtliirdii:
“Obyektiv” effekt oldo edilon xostolorin sayr vo “obyektiv” effekt
oldo edilmis xostolordo progressivlosmoys qodor olan miiddot.
Homigini remisiyanin davam etmo medianasi, aparilan miialiconin
toksiki tozahtirlori vo xastolorin mialico miiddati orzindoki hoyat
keyfiyystlori do miitloq qaydada arasdirilirdi. Todqiqatdaki miitloq
rogomlordo oksini tapan naticolor “Styudent omsali”-nin istifadasilo
ononovi qaydada hesablanmisdir.

Miidafioyo toqdim olunan asas miiddaalar

1. Lapatinib + Kapesitabin protokolunun metastatik siid vozi
xarganginin proqressivlogsmadon sonra toyininds yliksok effektivliyi
tosdiq olunur. (obyektiv effekt- 58,0 %, proqressivlosmoyo qodor
olan miiddat - 11,5 ay)

2. Qeyd edilir ki, Dosetaksel + Trastuzumab vo FEC +
Trastuzumab protokollarinin da totbiqi bu kateqoriyadan olan
xostolorin miialicasindo effektiv tosir gostorir: D + T protokolunda
obyektiv effekt- 30,3 %, progressivlosmaya gqador olan miiddat 7,8 ay,
FEC + T protokolunda obyektiv effekt- 31,0 %, progressivlogsmoya
godor olan miiddat - 8,2 ay.

3. Bu protokollar totbiq olunan xastolorin miialico naticalorini
miiqayiso etdikdo Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasinin daha
effektiv oldugu siibut olunur.

4. Hor tli¢ protokolun toksiki tozahiirlorini miiqayisoli sokilde
tohlil etdikdo Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasinin daha
yumsaq v az toksiki protokol oldugu meydana ¢ixir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi.

Yeni hodof (target) preparat olan Lapatinibin metastatik siid
vozi xor¢ongi olan xastolordo sis oleyhino tosiri dyronilmisdir.

Tadqiqat zamani ham Trastuzumabin tokrar toyininin, ham do
Lapatinibin gobulunun orqanizm torofindon neco monimsonilmasi,
toksiki tozahiirlorin tezliyi islonib hazirlanmigdir.

I xott terapiya zamani Lapatinib+Kapesitabin protokolunun
miialico naticalari (istor obyektiv effekt, istorsa do residivsiz miiddat
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baximindan) Trastuzumab-+kimyaterapiya kombinasiyasindan iistiin
oldugu gostorilmisdir.

Tadqgigatin nazari vo praktik shomiyyati.

Aparilan todgiqatdan oldo olunan naticolor Azorbaycan
Respublikas1 Sohiyyos Nazirliyi Milli Onkologiya Morkazinin
(ARSN MOM) aparic1 kimyaterapiya miitoxassislori torofindon
miizakiro olunaraq respublikanin digor onkoloji xidmotlo mosgul
olan miialico ocaqlarina miivafiq tovsiyolor verilib.

Aparilan todqiqat sayasindo bu tip xostolordo stasionardan
konar miialico totbiq olunur ki, bu da tibbi personalin isini minimuma
endirir vo eyni zamanda xostoxanalardaki carpayir gilinlorin sayin
azaldir.

Xostolor oksor hallarda 6z evlerindo daha rahat sokildo
miialiconi gobul etdiyindon hoyat keyfiyyotlori do yiiksok olur.
Lapatiniblo miialico sayosindo miivafiq xostolor daha az toksiki
tozahiirloro moruz qalir, homgini onlarda mialiconin effektivliyi
yiiksok vo ndvbati proqrass qador olan miiddst daha uzun olur.

Tadqgiqatin aprobasiyasi

Dissertasiyanin asas materiallart 14-15 may 2015-ci ildo Tagkent
soharindo Ozbakistan onkologlarimin III kongresinde, may 2014-cu ildo
Baki sohorindo Umummilli lider H.8liyevin ad giiniino hosr olunmus
elmi-praktiki konfransda, yanvar 2018-ci ildo onkologlar comiyyatinin
iclasinda, MOM-un s6bolorarasi konfrasinda (Baki, 04 oktyabr 2019-cu
il, protokol Nel), MOM-un naznindaki falsofo doktoru dissertasiyalarin
aprobasiyasi tizro Elmi seminarin iclasinda (Baki, 17 yanvar 2020-ci il,
protokol Nel) moruze vo miizakirs olunmusdur.

Dissertasiyanin osas nozori vo praktiki miiddealar1 dorc
olunmus 12 elmi isdo 6z oksini tapmusdir. Isin movzusu iizro elmi
asarlor hom Azarbaycanda (5 moaqalo, 2 tezis, 1 praktik tovsiys), hom
da xarici jurnallarda (3 moqals, 1 tezis) doerc olunmusdur.

Tadgiqatin tatbiqi.

Hazirki isin noticolori ARSN MOM-un klinik praktiki isindo,
Azarbaycan Respublikasi Sshiyye Nazirliyi ©.9liyev adina Azarbaycan
Dovlot Hokimlori Tokmillogdirme Institutunun onkologiya kafedrasmnim
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todris prosesindo vo miihazirolorindo totbiq olunur.

Eyni zamanda Her-2 (+) ER (-) PR (-) olan metastatik siid vozi
xor¢ongi olan xastalorin II xott daha optimal dorman miialicosi tigiin
miitoxasislor Lapatinib + Kapesitabin kombinasiyasindan istifadoyo
iistiinliik verilir.

Dissertasiya isi Azarbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyi
Milli Onkologiya Morkozindo yerino yetirilmisdir.

Dissertasiyanin hacmi vo qurulusu. Dissertasiya kompyuter
moatninin 131 sohifasinds oks olunmus (241 829 isaro), giris (15766
isara), adobiyyat icmali (51291 isara), material vo metodlar faslindon
(18200 isara), 3 fosil soxsi tadgiqatlar (93953 isars), yekun (22123
isara), noticolor vo praktiki tovsiyolor (2041 isara) vo odobiyyat
siyahisindan (35368 isaro) ibaratdir. Dissertasiya 41 cadval, 4 dia-
gram vo 1 sokil ilo illiistrasiya olunmusdur. Odobiyyat siyahis1 156
monbani oshata edir ki, onlardan 145-1 xarici miialliflorindi.

TODQIQAT iSININ MATERIAL VO METODLARI

Hazirki todqigat MOM-da 2012-2018-cu illorde Azarbaycan
Respublikas1 Sohiyys Nazirliyi Milli Onkologiya Morkazindo II xott
miialico alan estrogen reseptor (ER (-)), progesteron reseptor (PR (-)),
Her-2 (+) metastatik SVX olan 186 xastonin molumatlarin1 6ziindo
oks etdirir. Biitiin xostolordo II xott miialico orzindo 6 kurs
kimyaterapiya vo “hoadof” miialico (Trastuzumab va ya Lapatinib ilo)
aparilmigdi. Bu  xostolor todqgiqata daxil edilmezdon Once
kimyaterapiya (AC, FAC, FEC, AT, TC vo ya mono Taksan
protokollar1 ilo 6-8 kurs) + bir il miiddstindo Hodof miialico
(Trastuzumab 8 mg/kg yiiklomo dozasi ilo baslayib sonradan
fasilosiz hor 21 giindon bir 6 mg/kg doza ilo) qobul etmisdilor.
Tadqgiqatin sartlorine uygun bu eyni zamanda homin xastalor idi ki,
onlarda I xott miialicodon on tezi 6 ay sonra xostoliklorindo (ag ciyar,
stimiik, bag beyin vo ya bu orqanlarda miistorok metastaz ocaqlarinin
artmasi) proqress askarlanmisdi. Toklif edilon miialico kursunu tam
bitiron todgigata daxil edilmis xostolordon yalniz 68-inin I xott
miialicasinin naticalori retrospektiv, digor 118 xostoninki iso
prospektiv arasdirilmisdir. Biitiin 186 xostonin II xott miialicosi

8



todgiqat miiddoti orzindo prospektiv analiz edilorok aragdirmaya
daxil edilmisdir.

Todgigatin moqsad vo vozifolorine uygun olaraq Her-2
reseptorunun intrasellular hissosine baglanaraq onu ingibe edon oral
tirozinkinaza ingibitoru Lapatinibin effektivliyini vo toksiki
tozahiirlorini Oyronilmasi sorti ilo II xott miialico alan Her-2 (+)
metastatik SVX xostolorindon ibarot 3 qrup formalasdirilimisdir.
Homginin todqigata daxil olan xastolor ii¢ yas qrupuna boliinmiisdii
(diagram 1).

35

25
20 |
15 |~
10

B 30-49 yas

B 50-64 yas

W 65-70 yas

0 += . i ¢
D+T (66 FEC+T (58 Cap+Lap
xasta) xasta) (62 xasta)

Diagram 1. Xastalorin tadqiqat vo yas qruplarina boliinmasi

Aparilmis  klinik  todgiqata  diagnozu  histoloji  ve
immunhistokimyovi tosdiq olunmus xostolor daxil edilmisdir.
Biitiin xostolorin yasi 70-0 qodor olmus, subyektiv statuslari
Karnovski skalasina géro 50%-don yuxar1 vo ya ECOG statusu
1 vo 2 kimi qiymatlondirilmisdi.

Todqiqatimizda “tam effekt” vo “hissovi effekt” oldo edilon
xostolori bir ad altinda - “obyektiv effekt” oldo edilonlor -
birlosdirilmisdi. Todqiq olunan qruplarda iki meyar osas
gotiirtilirdli: “obyektiv”’ effekt oldo edilon xostolorin sayr vo
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“obyektiv” effekt oldo edilmis xostolordo proqressivlosmoyo godor
olan miiddat.

Miialiconin  noticolorino tosir edo bilocok prediktiv  vo
prognostik faktorlar-yas, Ki-67, Grade (histoloji badlilik daracasi),
metastaz ocaqglarmin lokalizasiyas1 ayri-ayriligda Oyronilib, xiisusi
qeyd edilmisdir.

Hor bir xostonin tirok, qaraciyar, boyrok funksiyalar1 todqigata
calb olunan zamanda norma daxilindo olmusdur. Elaca do periferik
ganin {imumi vo biokimyovi gostaricilorindo patologiya agkar
edilmomisdi.

Eyni zamanda remisiyanin davam etms medianasini, aparilan
miialicolorin toksiki tozahiirlorini vo xostolorin miialico miiddati
orzindoki hoyat keyfiyystlorini toyin etmok todqigatin osas
hadoflorindon idi.

Biitliin  xostolor  gostorilon miiddot orzindo  nozarotdo
saxlanilmigdir. Totbiq edilon miialico metodlarmin analizi
30.11.2018-ci il tarixo olan miialico noticolorinin todqiqgine
osaslanmigdir.

Todgigatdaki  miitloq rogomlordo oksini tapan noticolor
Styudent omsalinin istifadasilo ononovi statistik parametrik tisulla
hesablanirdi.  ©Oldo  edilon naticolorin  normal paylagdirma
hiidudlarinda olmas1 aminliyi yarandigda mohz bu iisuldan istifads
edilirdi. Bu ciir verifikasiya Vestersard qaydasinin komokliyi ilo
hayata kegirilirdi: agor rogamlarin paylasdirilmas diiriistdiirse, onda
biitiin nozaratlorin 99%-1 “m £+ 3C” intervalinda, 50% nozarat
vahidi — “m + 0,7 C” intervalinda olmalidir (C — orta kvadratik
yayinmadir). Bu zaman ilk 6nco orta arifmetik roqgom (M) vo orta
kvadratik yaymma — C (imumi saydan ¢ixis edorok) hesablanirdi.
Sonra orta arifmetik xota (m) hesablanirdi. ¥ M (100- M)/n
formulundan istifads olunur. M1 vo M2 eyni iki qrup arasindaki
forqin diiriistliiyiinii (n) hesablamaq {i¢iin Tm = M1- Mz /Y mi+ m,
formulundan istifado edilirdi.Forq o zaman diiriist hesab edilirdi
ki, T+2,0-0 barabor va ya artiq olsun.
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Tadqgigatin naticalori vo onlarin miizakirasi

Aparilan todqigatin oan mithiim mogqsadi Her-2 (+) metastatik
SVX olan xastolorin II xott miialicosi zaman1 hans1 Hodof preparatin
effektiv oldugunu arasdirmaq olmusdur. Bu zaman mialiconin
mogsadouygunlugu oldo edilon obyektiv effekto vo remisiya
miiddatinin uzunluguna gore miioyyan edilirdi.

Biitiin xostolordo Hodof miialico ilo yanasi dncodon standart 6
kurs kimyaterapiya aparilirdi. Hor bir kursdan 21giin sonra periferik
gan analiz olunurdu. Tokrar kurslar periferik qanda neytrofillorin
miqdar1 > 20x108/1 va trombositlerin migdar1 > 100,0 x 108 | oldugda
aparilirdi. ©gor 21-ci giino qoder trombositopeniyanin vo ya
neytropeniyanin movcudlugu miisahido edilirdiso, miialico qan
gostaricilorinin barpasina qador 2 hoftodon gec olmamamagqla toxira
salimirdi.  Tadqgiqatin protokolu ciddi hemotoloji, hepatoloji vo
nefroloji  toksiki tozahiirlorin meydana c¢ixmasi zamani belo
preparatlarin reduksiyasini nozords tutmurdu. Hazirk: fasildo yalniz
planlasdirilan miialiconi bitiron xastolorin naticalori sorh edilmisdir.

Aparilan miialiconin naticalori iki etapda doyorlondirilir vo
RECIST skalasma goro giymotlondirilirdi.

Hor ¢ todqgiqat qrupunda 6 kursdan sonra miialico naticalori
asagidaki codval 1-do verilmisdir.

Bu codvaldon goriindiiyti kimi D + T (I qrup) vo FEC+ T
(Il grup) protokollart ilo mialico zamani obyektiv effekt oldo
edilonlorin faizlori demok olar ki, bir birins ¢ox yaxindir. Miivafiq
olaraq 30,3 = 5,7% vo 31,0 + 6,1% . Cap + Lap (III qrup) protokolu
ilo miialico zamani aldo edilon natico 58,0 + 6,3% olmaqla har iKi
protokolu kifayat qodor {istolayir.

Todqgigat orzindo miialico noticosi qeyri  effektiv  kimi
giymatlandirilon xasto qrupunu analiz etdikds do Cap + Lap qrupu D + T
vo FEC + T qruplarimi tistoloyir. Miivafiq olaraq 6,5 £4,9 % -0 qarst
182+4,7% vo 15,5+4,8%

Miialico noticasi obyektiv effekt kimi qiymatlondirilon har 3
qrupdaki xastolorde xostaliyin ndvbeti proqressivlesmosina qadorki
miiddat qiymatlondirilmisdir. Cap + Lap (III qrup) protokolu ilo
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mialicosini davam etdiron xostolordo ndvboti progressivlosmoyo
qodorki miiddot digor iki qrupla miiqayisodo daha uzun olmaqla
mivafiq olaraq 11,5 ay & 5,3 toskil etmisdir. D + T (I qrup) vo FEC
+ T (Il qrup) protokollar1 ilo mialiconi davam etdiron xastalords bu
miiddot miivafiq olaraq 7,8 ay £ 6,6 vo 8,2 ay + 6,1 toskil etmisdir.

Cadval 1
Tadqiqata daxil olan biitiin xastolorin iimumi xarakteristikasi vo
miialicd naticalari

Obyektiv effekt Stabilizasiya Proqressivlosma

Umumi
Miialico | xastd
sxemlori| say1 Xosto | o0 |Xosto| o | Xesto| o
sayl sayl say1

D+T 66 20 | 30,357 | 34 | 51,546,2 12 18,2+4,7

FEC+T| 58 18 | 31,061 | 31 | 53,4+6,6 9 15,5+4,8

Cap+

Lap 62 36 | 58063 | 22 | 355461 4 6,5+4,9

Comi 186 74 | 398+36 | 87 | 46,8+3,7 25 12,946,2

Todqgigatda xostolor ii¢ yas qrupu iizro (30-49 yas-64 xosto;
50-64 yas-92 xosto; 65-70 yas-30 xosto) boliinmiis vo ayri-ayriliqda
todqiq edilmisdir. Xastolorin on goncinin 30, on yaslisinin is9 69 yasi
var idi. Median yas 54-0 borabar idi. Bu qeyd edilon yaslar xostolorin
II xott miialicaya basladiqlar1 anda xastalarin malik olduqlaridir.

Obyektiv effekt 30-49 yas qrupunda 64 xostodon 22-sindo,
50-64 yas qrupunda 92 xastadon 44-iindo, 65-70 yas qrupunda iso 30
xostadon 8-indo aldo edilmisdir. Qeyd olunan yas qruplarinda D+T
protokolu ilo miialico alan xastalarin 28%-inds (30-49 yas), 39,4%-
indo (50-64 yas) obyektiv effekt oaldo etmok miimkiin olmusdur,
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65-70 yas qrupuna daxil olan 8 xostodo iso he¢ birindo obyektiv
effekt oldo etmok miimkiin olmamisdir. FEC+T protokolu ilo miialico
alan xostolorin 29,4%-inds (30-49 yas), 38,7%-inds (50-64 yas) vo
10%-inda (60-75 yas) obyektiv effekt alde etmok miimkiin olmusdur.
Cap+Lap protokolu ilo miialica alan xastalorin iso 45,5%-inds (30-
49 vyas), 47,8%-(50-64 yas) vo 58,3%-indo (60-75 yas) obyektiv
effekt oldo etmok miimkiin olmusdur. Eyni zamanda D+T protokolu
ilo miivafiq olaraq 16%, 15,1%, 37,5% xostodo, FEC+T protokolu
ilo 17,7%, 9,7% vao 30% xastado, Cap+Lap protokolu ilo 4,5%, 7,1%
va 8,4% xostado progressivlosmo geyd olunmus vo onlarin miialico
protokolunu doyisdirmak zorurati yaranmisdir.
Yas qruplarinda obyektiv effekt aldo edilon xastalorde novbati
progressa gadar olan miiddat cadval 2-do gostarilib.
Cadval 2

Miixtalif yas qruplarinda obyektiv effekt alda edilon xastalorda
novbati proqress qador olan miiddatin toyini

Xastalarin say1
Yas D+T FEC+T Cap+Lap Comi
30-49 73ay+£58 | 9,0ay+2,1 | 12,1 ay+5,3 | 106ay +5,8
7 Xasto 5 Xasto 10 xosto 22 Xasta
50-64 8,lay+4,8 | 80ay+3,0 | 11,9ay+3,2 | 9,7ay +3,6
13 xosto 12 xosto 19 xosto 44 xosta
65-70 3 6,0 ay 98ay+6,2 | 93ay +£5,7
1 Xosta 7 Xasto 8 Xasto

Ki-67 - hiiceyro siklinin qiymatlondirilmoesindo universal
marker rolu oynayan bir gostaricidir. Ki-67 ziilalinin ekspressiyasi ilo
hiiceyronin  proliferativ  aktivliyini miioyyon etmoak olur.
Todgiqatimizda Ki-67 <15% olan xostolori asagi risk qrupu (24
x9std), 15-30% olan hallar orta risk qrupu (52 xasta), 30%< - hallar
159 yiiksok risk qrupu (110 xasto) kimi doyarlondirilirdi.

Ki-67 indeksi 15%-don asag1 olan 24 xastadon toplam 50%-inda
obyektiv effekt, 12,5%-indos isa progressivlosmo geyd edilmisdi. D+T
protokolu ilo miialics alan xostolorin 41,7%-ds, FEC+T protokolu ils
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60,0%-do, Cap+Lap protokolu ils isa 57,1% xostods obyektiv effekt
oldo etmok miimkiin olmusdu. Eyni zamanda D+T protokolu ilo
miialico alan xostolorin 25%-da proqressivlosma qeyd edilmis vo
miialico taktikasini doyisdirmok zorurati yaranmigdi

Ki-67 indeksi 15-30% civarinda olan 52 xostodon toplam
48,1%-indo obyektiv effekt, 11,5%-indo iso proqressivlosmo geyd
edilirdi. D+T protokolu ilo xastalorin 26,7%-indo, FEC+T protokolu
ilo xostolorin 43,5%-inds, Cap+Lap protokolu ilo iso xostolorin
78,6%-indo obyektiv effekt oldo edilmisdi, 6,7%, 17,4%, 7,1%
xastado isa progressivlosma qeyd edilirdi.

Yiiksok proliferasiya indeksi (30%<) olan 110 xastonin 33,6%-
do obyektiv effekt, 14,5%-indo iso proqressivlosmo geyd edilirdi.
Burada da D+T protokolu ilo miialico alan xastolorin 28,2%-indo,
FEC+T protokolu ilo miialico alan xastolorin 16,7%-inda, Cap+Lap
protokolu ilo miialico alan xastalorin 51,2%-indo obyektiv effekt aldo
etmok miimkiin olmusdu. Lakin D+T protokolu ilo xastalorin 20,5%-
indo, FEC+T protokolu ilo xostolorin 16,6%-inds, Cap+Lap
protokolu ilo miialico olunan xostolorin isa  14,5%-indo
progressivlasma geyd olundu.

Ki-67 indeksindon asili olaraq obyektiv effekt oldo edilon
xostolordo novbati proqress qodor olan miiddst codval 3- do geyd
edilib.

Cadval 3

Ki- 67 indeksindan asili olaraq obyektiv effekt alda edilon
xastalorda novbati proqresa qadar olan miiddatin tayini

Xastalarin say1
Ki- 67 D+T FEC+T Cap+Lap Cami
< 15% 10,5ay+7,4 | 139ay+3,0 | 149ay+3.2 | 128ay +49
5 xosta 3 xosta 4xosta 12 Xxasta
15-30% 9,8ay+3,7 | 7,6ay£6,9 | 12,1ay+5,0 | 9.9ay +5,6
0 4 Xasto 10 Xosta 11 xosto 25Xasta
>30% 5,8ay+3,8 6,1 ay£2.1 | 10,6ay+53 | 8,6ay +4.4
11 Xasta 5xasta 21 Xxasto 37 Xasta
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G (grade) - histoloji badlilik deracasi 6nomli bir prognostik
faktordur. Amma subyektiv bir parametrdir. Bir sisin ti¢c morfoloji
xUsusiyyotini doyarlondirorok badlilik doracesini qiymotlondirirlor.
Bunlar- tubul formasiyonu, niivoe pleomorfizmi vo mitozlarin sayidir.
Qiymotlondirma 1 don 9-a godar aparilir: Grade I (yaxs1) 3-5 bal,
Grade Il (orta) 6-7 bal, Grade Il (pis) 8-9 bal.

Todqgigata daxil olan xostolorin yalniz 20-sindo Grade I
olmusdur. Onlardan 7-si D+T protokolu ils, 9-u FEC+T protokolu
ilo, 14 iso Cap+Lap protokolu ilo miialico alirdilar. Eyni zamanda
D+T protokolu ilo miialico alan xostolorin 28,6%-do, FEC+T
protokolu ils miialico olunan xastolorin 44,5%-do, Cap+Lap protokolu
ilo miialico alan xastolorin iso ton yarisinda yoni 50%-indo obyektiv
effekt oldo edilmisdir. Amma bununla yanasit D+T protokolu ilo
miialico alan xostolorin 14,3%-indo, FEC+T protokolu ilo miialico alan
xostolorin isa 22,2%-indo proqressivlosma geyd edilmis vo miialico
protokolu doyisdirilorok bagqa sxemlor segilmisdi. Umumilikdo Grade
I olan xostolorin toplam 40%-indos obyektiv effekt, 15%-indo iso
progressivlosmo geyd edilmisdi.

Xostolorin boyilik bir oksoriyyoti yoni 98 xastodo badlilik
doracasi Grade 11 olmusdur. D+T protokolu ilo miialico olunan 38
xostonin  36,8%-inds, FEC + T protokolu ilo miialico alan xastolorin
31 xostonin 35,5%-indo, Cap + Lap protokolu ilo miialico alan
xastolorin 29 xostonin 44,9%-indo obyektiv effekt oldo edilmisdi.
Homginin D+T protokolu ilo miialico alan xastolorin 15,8%-indo,
FECHT protokolu ilo miialico alan xastalorin 6,4%-inds, Cap + Lap
protokolu ilo miialico alan xostolorin iso 9,2%-indo proqress qeyd
olundu. Grade II olan xastolorin timumilikde 44,9%-indo obyektiv
effekt, 9,2%-indo iso proqgressivlosma qeyd edilmisdir.

Todgiqata daxil edilon 68 xostodo badlilik dorocosi Grade III
olmusdur. D+T protokolu ilo miialico olunan 21 xastonin 19%-indo,
FEC + T protokolu ilo miialico olunan 18 xastonin 16,7%-indos, Cap +
Lap protokolu ilo miialico olunan 29 xastonin 32,4%-indo obyektiv
effekt aldo olunmusdur. Eyni zamanda da D + T protokolu ilo miialico
olunan xastoalorin 23,8%-indo, FEC + T protokolu ilo miialico olunan
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xostolorin 27,8%-inds, Cap + Lap protokolu ilo miialico olunan
xostolorin iso 19,1%-indo progressivlosmo qeyd edilmis, protokolu
doyismok zorurati meydana ¢ixmusdir. Grade III olan xostolorin toplam
32,4%-indo obyektiv effekt oldo edilmis, 19,1% xostolordo iso
progressivlosmo qeyd edilmisdir.

Badlilik deracasina (Grade) uygun obyektiv effekt oldo edilon
xostolordo ndvbati proqreso godor olan miiddot asagidaki codvaldo
geyd edilib.

Cadval 4
Badlilik daracasind (Grade) uygun obyektiv effekt alds edilon
xastalorda novbati proqress godar olan miiddat

Obyektiv effekt alda edilon xastalarin say:
Grade D+T FEC+T Cap+Lap Cami
Grade I 88ay+6,8 | 9,6ay+7,1 | 14,5ay+6,3 | 10,6ay +6,8
2 Xasto 4 xosta 2Xastd 8 xosta
Grade I 8,0ay+6,7 | 83ay+55 | 11,6 ay£5,0 | 9,6 ay £5,7
rade 14 xosta 11 xosta 19 xosto 44 xasta
Grade I 6,6ay+59 | 6,2ay+6,8 [ 109ay+5,6 | 94ay+5,8
4 Xasta 13 Xosta 15 Xosto 22 Xasta

Tadqgiqata yalniz ii¢ orqanda - agciyer, siimiik vo bas beyindo,
eloca do bu organlarda miistorok metastaz olan xostalor (agciyor+bas
beyin, siimiik+bas beyin vo agciyort+siimiik+bas beyin) daxil
edilmisdi. Hom ds bu moahz o xastalar idi ki, onlarda diaqnoz tosdiq
olunub I xott miialicoys baslayan zamanda da bu orqanlarda metastaz
askar edilmisdi. Basqa orqanlarda da metastaz askar edilirdiso vo ya
homin xastolors digor miialico tisullar1 (bas beyinin siialandirlimast,
stid vozinin gigeynik amputasiyasi vo s.) totbiq olunmusdursa homin
xostolor todqgiqata daxil edilmirdi. II xott miialicoyo baslamazdan
Oonco metastaz ocagindan miitloq tokrar biopsiya gotiiriiliirdii.

65 xostada yalniz agciyor metastazina rast golinmigdi. Onlardan
29-u D+T protokolu ils, 15-i FEC+T protokolu ilo, 21 iso Cap+Lap
protokolu ilo miialico alirdilar. Xostolordo III vo VI kurslardan
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sonra, eloco do yalmiz hodof miialico aldiglari miiddotdo hor {ig
aydan bir xostolorin agciyarlorinin miitloq komputer tomoqrafiya
milayinosi aparilirdi. Miiayinalorin naticolori dncokilorlo miigayiso
olunaraq xostoliyin dinamikasi barado roy formalasdirirdi. D + T
protokolu ilo miialico alan xastalorin 24,1%-inds, FEC + T protokolu
ilo miialico alan xastolorin 20,0%-inds, Cap + Lap protokolu ilo
miialico alan xostolorin iso 42,9%-inds obyektiv effekt aldo etmok
miimkiin oldu. Lakin D + T protokolu ilo 17,3%, FEC + T protokolu
ilo 20,0%, Cap + Lap protokolu ilo miialico alan xostolorin is9o
15,4%-indo proqressivlosmo qeyd edildi vo miialico protokolunu
doyisdirmoak zorursti yarandi.

Tadgiqata daxil olan 88 xastodos yalniz siimiik metastazi meydana
c¢ixmigdi. Onlardan 27-si D+T protokolu ilo, 36-s1t FEC+T protokolu
ila, 25 iso Cap+Lap protokolu ilo miialico alirdilar. Bu xastolords siimiik
metastazlari halo I xatt miialico zamani osteossintiqrafiya miiayinasi ilo
tosdiq edilmisdi. IT xott miialicoys baslamazdan 6nco do xastolor homin
miayinadon kecir, daha sonra metastaz zonalarinda MRT miiayinosi
aparilirdi. Kimyaterapiya aparilan miiddotds III vo VI kursun sonunda,
yalniz hodof miialica aparildiqda iso har ii¢ aydan bir metastaz ocaqlari
MRT miiayinosindon kegirdi. Hor alti aydan bir iso xostolordo tokrar
osteossintiqrafiya miiayinasi apartlirdi. Miiayinalorin  naticalori
oncokilorlo miigayiso olunaraq xostoliyin dinamikasi barodo roy
formalagdirirdi. Miivafiq protokollar iizro obyektiv effekt 44,4%, 41,7%
va 72,0% hallarda, progressivlosma iso 7,4%, 5,5% vo 4,4% hallarda
geyds almmusdir.

Tadqiqata daxil olan 33 xastads agciyar vo siimiik organlarindan
basqa bas beyin metastazi da agkar edilirdi. Bu xostolorin I xott
mialicodon 6nca 20-sinds agciyar, 12-sindo stimiik, 1-indo iso hor iki
orqana metastaz askar edilmisdi. Todqiqat zamani isa 16 xastodo
agciyor vo bag beyin, 9 xastods siimiik vo bas beyin, 8 xostodo iso hor
lic organa-agciyor, siimiik vo bas beyino miistorok metastazlara rast
galinirdi. Bas beyindoki metastaz ocaqglariin 6lgiilori 25%-don ¢ox
kicildiyi, agciyar vo siimiiklordoki ocaqlarda iso progressivlosma qeyd
edilmadiyi halda miialico obyektiv effekt kimi doyorlondirilirdi.
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Burada 10 xasto D+T protokolu ila, 7 xosto FEC+T protokolu
ilo, 16 xosto iso CaptLap protokolu ilo miialica alirdilar. D+T
protokolu {izro obyektiv effekt 10% xostods, progressivlosma iso
50,0% xastodo miisahide olunurdu. FEC+T protokolu ilo miialice alan
he¢ bir xostodo obyektiv effekt geydo alinmamisdir, progressivlosmo
189 57,1% xostodo miisahido olunurdu. Cap+Lap protokolu ilo miialico
alan xostolorin  56,3%-da obyektiv effekt vo yalmz 6,2% da
progressivlosma geydo alinib.

Metastazlara uygun obyektiv effekt oldo edilon xostolordo
novbati proqress qodor olan miiddot asagidaki codval 5-do geyd
edilib.

Cadval 5
Metastazlara uygun obyektiv effekt alds edilon xastalords novbati
proqgresd qadar olan miiddat

Metastaz D+T FEC+T Cap+Lap Cami
Yalimzr 8,lay+6,8 | 7,6ay+51 |10,5ay+6,3 | 92ay +6,3
agelys TXaSto 3 Xasto 2XaSta 19 Xosto

metastazi
Y.ahi‘i 89ay+58 | 112ay+7,1 | 144ay£6,6 | 10,6ay £58
sumu 12 Xxasta 15 Xoasta 18 xasta 45 xosta

metastazi

Miistorok

(ageiyor, 6,0ay 0 82ay+63 | 7.9ay+63
stimiik,

. 1 9 xosta 22 Xasta
beyin)

metastazi

Belaliklo apardigimiz todqiqat naticasinde miioyyon olunmusdur
ki, D+T protokolu ilo miialico alan xastolorin proliferasiya indeksi 15-
don kicik, bodlosmo doracasi Grade II olan, siimiik metastazi qeyd
edilmis vo nisboton gonc xostolordo daha effektiv olmusdur. Lakin
protokolun totbiqi zamani bozi arzuolunmaz hallar da qeyd edilirdi.
Moasalon bu protokol totbiq olunan 12 (18,2%) xastado elo ilkin
doyarlondirmo zamani (3 kursdan sonra) xastoliyin proqressivlogmosi
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geyd edildi vo miialico sxemi doyisdirilorok xostolora digor protokollar
tovsiya olundu. Eyni zamanda D + T protokolu totbiqi zamani ananavi
mielosupresiya, qastrointestinal agirlagsmalarla yanasi, bir ¢ox hallarda
spesifik toksiki tozahiirlorlo do (neyropatiya, artralgiya, diareya)
miisayst olunurdu. Xastolors totbiq edilon 354 (89,4%) kurs zamani
neyropatiya, 265 (66,7%) kurs zamani iso artralgiya, 84 (24,1%) kurs
zamani iso diareya meydana c¢ixmisdi. Bundan basqa Dosetakselin
texniki cohotdon totbiq edilmosinin ¢otinliyi (premedikasiya vo rast
golinon allergik reaksiyalar) bir sira hallarda, xiisusi ilo miistorok
metastazi olan vo yash xostolordo bu sxemin totbiqini ¢otinlogdirirdi

FEC+T protokolunun totbiqi zamani miialicodoki noticalor
D+T protokolunun naticalorini azaciq da olsa iistoloyirdi. Amma bu
protokolun da totbiqi zamani bozi arzuolunmaz hallar qeyds alinirdi.
Belo ki, 9 xastado (15,6%) miialico asnasinda proqress askar edildi
vo miialico protokolu doyisdirildi. Eloco do digor protokollarla
miiqayisodo mielosupressiya vo qastrointestinal agirlagsmalar daha
six vo ifads olunmus sokildo 6ziinii gdstorirdi. Bu protokolun osas
spesifik agirlasmas1 tobii ki, kardiotoksiklik idi. Xastalorin bir goxu
biitiin kurs boyu kardioloqun nazaratinds olur, oksor hallarda paralel
kardioloji miialicolor qobul edirdilor. Daha O6ncoki I xott miialico
zaman1 an azi 6 kurs antrasiklin torkibli protokollarla miialico alan
xostolora iso kumulyativ dozanin 6tmok tohliikesi baximindan bu
protokol totbiq olunmurdu.

Umumilikdo FEC+T protokol proliferasiya indeksi daha kigik,
badlogsma dorocesi Grade I vo II olan, tok orqan metastazi qeyd
edilmis vo orta yash xostolordo daha effektiv olmusdur.

Cap + Lap protokolunun totbiqi zamani miialico osnasinda
comi 4 xostodo (6,5 %) progressivlosmo geyd edildi. Toksiki
agirlasmalar arasinda oan ¢ox qeyd edilon dori tozahiirlori idi ki, onlar
da daha asanligla korreksiya edils bilirdi.

Belaliklo, apardigimiz todgiqatda yeni Kapesitabin + Lapatinib
protokolunun effektivliyinin ononovi Trastuzumab + Kimyaterapiya
protokollar1 ilo miiqayisali analizi soksiz vo birmenali olaraq
Ustlinliiylinii gostorilmisdir. Belo ki, todqiqata gotiiriilon xastolorin

19



FEC + T protokolunda 31,0 % -inds, D + T protokolunda 30,3 % -indo
obyektiv effekt oldo edildiyi halda bu reqeam Cap + Lap protokolunda
58,0% olmusdur. Homin xostolorin sonraki miisahidosi zaman
progressivlosmoya qador olan miiddot yalniz Trastuzumab qabul edon
FEC + T protokolunda 8,2 ay, D + T protokolunda 7,8 ay geyd
edildiyi halda, tokco Lapatinib qobul edon Cap + Lap protoklunda bu
zaman 11,5 ay kimi giymotlondirilmisdir.

Toksiki agirlagmalara nozor saldigda da Cap + Lap protokolu
ilo mialico alan xostoloro nisboton digor iki protokolla miialico
alanlarda bu amil daha c¢ox vo qabariq sokildo Oziinii biruzo
vermisdir. Mieolosupressiya 0,8%-0 gqarst - 10,3% vo 11,6%,
qastrointestinal tozahtirlor 1,1%-0 qarst - 10,7% vo 2,3%,
kardiotoksiklik geyd edilmodiyi halda digoer protokollarda miivafiq
olaraq - 5,2 % va 0,8 % kimi qeydo alinmigdi. Yalniz toksiki dori
tozahiirlorino Cap + Lap protokolunda digor protokollara nisboton
daha cox rast golinso do, bu agirlagsma ¢ox qisa miiddoto vo asanligla
aradan qaldirilirdu.

Miialico alan xostolorin hoyat keyfiyyatlorini do arasdiranda
Cap + Lap protokolunun agkar iistiinliiyiliniin sahidi olurduq. Belo ki,
FEC + T vo D+T protokollar1 ilo miialico alan xastolori narahat
edon osas sobablordon biri onlarin miialico qabul etdiklori miiddetde
hor 21 giindon bir xostoxanaya golmo macburiyyotinin olmast idi.
Nozoros alsaq ki, bazi xastalor ucqar rayonlardan morkezo golmasi vo
miisayot edon daha bir nofor yaxinin miitloq yaninda olmas1 arzu
olunmaz hallardan hesab edilirdi. Eyni zamanda xastoxana soraitindo
miualico gobul etdiklori miiddotdo digor agir xostolorlo tomasda
olmalari, bozen 6liim hallarina sahidlik etmalori onlarda olave psixi
gorginlik, depressiv oslamatlor yaradirdi. Tosadiifi deyildi ki, FEC + T
protokolu ilo mialico qobul edonlorin 12-si (18,2 %), D+T
protokolunda iso 8 (13,8%) xosto paralel olaraq psixonevroloqun
konsultasiyasinda olur, miitomadi miialicolor gabul edirdilor. Cap +
Lap protokolunda iso bu rogom 1 (1,6 %) - o borabar idi.

Cap + Lap protokolu ilo miialico alan xastolor miialicalorini 6z
evlorinds dogmalarinin arasinda qobul edirdilor. Yaxinlarinin
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arasinda daha rahat hiss etmoklo yanasi, 6zlorini comiyyotdon,
isgiizar foaliyyotdon tocrid olunmus saymirdilar. Miiayinalora vaxtl
vaxtinda golir, hokimin tapsiriqlarina adekvat reaksiya verir,
miialiconi ruh yiiksokliyi ilo qobul edirdilor (monds ciddi bir xastolik
olsaydi yoqin ki, moni do xostoxanada yatizdirardilar - anlayisi
ilo).

Toksiki tozahiirlorin daha az vo yumsaq geyd edildiyino goro
boazi daha yiingiil isdo isloyanlor (16 xoasto) 6z is foaliyyatlorini
do davam etdirirdilor. Halbuki, kimyaterapiya gqobul edon digor
protokolun xastalori arasinda bu rogom toxminan 0- a barabar idi.

Biitiin bu sadalananlardan belo qonasto golmok olar ki, heg
bir prognostik vo prediktiv faktorlardan (yas, badlogsmo doracosi,
Ki-67, metastazlarin lokalizaiyasi) asili olmadan Cap + Lap
protokolu ilo mialico alanlarda obyektiv effekt daha ¢ox xastodo
oldo edilmis, elocodo bu qrupda proqgressivlosmodon yasama
miiddoti daha uzun olmusdur. Xiisusi ilo do proqnozu &ncodon
daha pis hesab edilon yasli vo miistorok metastazi olan xastolords
daha effektiv noticolor qeyds alinmis, yasama keyfiyyoti daha
yiiksok olmusdur.

Eyni zamanda Cap + Lap protokolunun tayini zamani pre vo
postmedikasiyaya ehtiyac duyulmamis, miialico asnasinda antiemetik
miialico toyin edilmomisdi. Toksiki agirlagsmalara ¢ox az rast golinir
va bu tozahiirlor G6tori, ylingiil xarakter dagiyirdi. Hom kimyaterapiya
gobul etdiklori miiddotds, eloco do Lapatiniblo monoterapiya zamani
xostolor miiayinalor istisna olmaqla xastoxanaya golmir, ambulator
vo ya stasionar soraitdo miialico almirdilar. Xostolor ev soraitindo
mialico aldiglarindan 6zlorini daha rahat hiss edir vo yiiksok ohval
ruhiyyads olurdular.

Sadalananlar bir daha onu gostorir ki, Lapatinibin toyini
zamani miialico noticolorinin daha gonastboxs olmasi ilo yanasi
xostolorin  hoyat keyfiyyotlori do yiiksok olmusdur. Mohz biitiin
bunlar1 nazors alaraq gostorilon kateqoriyali xastolorin II xott Hodof
miialicosi zamani Lapatinibin se¢ilmasini labiid edir.
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NOTICOLOR

1. Lapatinib istor Kapesitabinlo kombinasiya sokilindo, istorsa
do monoterapiya sokilindo Her 2 (+), HR (-) metastatik siid vozi
xor¢onginin Il xott miialicosi zamani yiiksok effektivlik gostorir
(obyektiv effekt — 58,0 %, proqressivlogsmoya qador olan miiddot —
11,5 ay) [2,s.59-65], [9, s.42-44].

2. D + T protokolunun totbiqi do bu kateqoriyali xastalorin
miualicosindo effektiv tosir gostorir, amma bu effektivlik digor iki
protokolla miialicodo daha asagidir (obyektiv effekt - 30,3%,
progressivlosmoya goador olan miiddot — 7,8 ay ) [7, .81-82].

3. FEC + T protokolunun totbiqi zamani effektivlik
gostaricilori D + T protokolunu iistalose do Cap + Lap protokoluna
nisbaton asagi roqamlarls ifads olunur ( obyektiv effekt - 31,0 %,
progressivlosmoyos godor olan miiddot — 8,2 ay) [4, s. 169-170],
[7,5.81-82].

4. Lapatiniblo miialico zamani toksiki tozahiirlor daha az vo
yiingiil geyd edilir. Xostolorin hoyat keyfiyyati digor protokollarlarla
miialico alanlarla miiqayisodo daha yiiksok olur. [2, $.59-65],
[5, 5.138-140].

5. Lapatinib + Kapesitabin protokolu ilo aldo olunan miialico

naticalari prediktiv vo prognostik faktorlardan asili olmayaraq digor iki
protokolun naticalorindon daha iistiindiir [9, s.42-44], [10, s.118-120].

PRAKTIK TOVSiYOLOR

1. Her 2 (+) metastatik siid vozi xargangi olan xastalorin IT xatt
miialicasi zaman1 Trastuzumabla miiqayisado Lapatinibin toyini daha
moqsadouygun sayilmalidir.

2. Bu preparatla miialico zamam toksiki tozahiirlor ¢ox az vo
yiingiil geyd olundugundan xastalorin hayat keyfiyyati agagi diigmiir.

3. Bas beyin metastaz1 olan bu tip xostolorin miialicosindo
Trastuzumabdan imtina edib, miitloq sokildo Lapatinibdon istifade
edilmoalidir.
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4. Biitiin xostolorin, xiisuson do daha yashlarin miialicosindo
Lapatinibi toyini ilo xastoliksiz dovr ilo yanasi, hoyat keyfiyyatini do
artirmaq mimkiindiir.

5. Xostoxanalarda carpay1 giinlerini va xarclari azaltmaq, eloco
do tibbi personalin isini yiingiillosdirmok baximindan Lapatinibin
tayini daha gonastboxs sayilmalidir.

Dissertasiya movzusuna aid ¢ap olunmus elmi islorin siyahisi

1. AGacos, A.D., Mycaes, 1.H., 3eitnanos, P.C. DddexTuBHOCTH
IUTATUHOCOAEPIKAIINX y «triple-negative» OOJIBHBIX
METAacTaTUYECKUM PaKoOM MoJIouHOH sxkenesbl / Umummilli lider
H.Oliyevin ad gilinlino hosr olunmus elmi-praktiki konfransin
materiallari, Baki: - 2012, - s. 25-27

2. Abasov, A. Lapatinib-Trastuzunaba rezistent Her2(+) Siid vozi
xor¢onginin miialicasindo yeni imkanlara yol agir / A.Abasov,
S.Sezgin // Azorbaycan onkologiya vo hematologiya jurnali,
- Baki: - 2013. Nel, - 5.59-65.

3. Abasov, A.E., Rohimzado, S.E., Korimli, A.A., Rohimov, A.A.,
Mansurov, E.B. Siid vozi bad xassoli sislorinin diagnostika vo
mialicosi — MOM. itizro 20 illik gostoricilor vo bunlarin
yaxsilagdirilma yollar1. / Umummilli lider H.Oliyevin ad giiniino
hasr olunmus elmi-praktiki konfransin materiallari, - Baki: -2014,
- 5.92-96.

4. AbGacoB, A.D., Kaszumos, 2.0., I'amxkueBa, U.A. Hekortopsie
0COOCHHOCTH TpHMeHeHHs: ['eplenTiHHa y MOXMWIbIX OOMbHBIX //
Coopauk MartepuanoB III koHrpecca onkonoroB Y30ekucrana,
- r.Tamxkent: -14-15 mag, - 2015, - ¢.169-170.

5. AbBacos, A.D. [IporHocTudeckue u npeanKaTUBHBIE (PAKTOPHI paKka
rpynHoii sxene3bl / AbacoB A.D., Ksizumon D.9., [lepoennosa A.3. //
310pOBBE JKEHIIMHBI HAYYHO-IIPAKTHUYECKUHN XypHal, -I. Kues:
- 2015. Ne9, - ¢.138-140

6. Oliyev, C.O. Siid vozi xorg¢onginin risk qrupunun kompleks
mialicosindo adyuvant radioterapiyanin rolu / C.O Oliyev,

23



R.C.Coforov, A.E.Abasov [vo b.] // Azorbaycan onkologiya jurnali,
- Baki: - 2015. Ne2, - s. 18-25

7. AbacoB, A.D. TaprerHas tepanusi Her -2 mojgoXUTEIbHOTO paka
MOJIOYHOM kene3sl / A.D.Abacos, A.3.Jlepbennosa, 2.0.Ksa3umoB,
H.T.Tanp160Ba // MenuuuHCKHE HOBOCTH ExXeMecsuHbIN HAydHO-
MPAaKTUYECKHd KypHal, - T. Munck: - 2016. Ne 11, - c. 81-82.

8. Abasov, A.E. Siid vazi xar¢onginin ilkin metastaz ocaglar ilo sisin
molekulyar—bioloji xiisusiyyotlori arasinda asililigin toyini /
A.E.Abasov, G.Nagdoliyeva, E.E.Kazimov, N.T.Talibova //
Azorbaycan onkologiya jurnali, -Baki: - 2016. Ne2, - s. 88-89.

9. Abasov, A.E. The role of tyrosine-kinase inhibitor in breast cancer
/ A.E.Abasov, A.Z.Derbendova, N.T.Talibova // Jliku Ykpaitu utoc,
- r Kues: -2017, Nel ¢.37-38.

10. Abasov, A.E. Her 2 + siid vazi xor¢onginin miialicosinds yaranan
rezistenliyin mexanizmi vo onun aradan qaldirilma yollar1 //
Azorbaycan onkologiya jurnali, -Baki: - 2019. Nel, -'s. 118-120.

11. Abasov, A.E. Siid vazi xar¢onginin ilkin vo metastaz ocaqlarindaki
molekulyar-bioloji xiisusiyyatlori arasinda forqliliyin toyini //
Azorbaycan onkologiya jurnali, -Baki: - 2019. Ne2, -'s. 109-110

12. Bad xassali sislorin miialicosindo standart kimyaterapiya protokollari.
Praktik t6vsiya. I Nosr / A.©bdiirohimov, R.Zeynalov, A.Abasov
[va b.] — Baki: Milli Onkologiya Markazi, - 2011.- 44s.

24



Ixtisarlarin siyahisi

SVX —siid vozi xorgangi

D + T — Dosetaksel + Trastuzumab

FEC +T — Siklofosfan + Epirubisin + 5 Fliiorurasil +Trastuzumab
Cap + Lap — Kapesitabin + Lapatinib

ER (-) — estrogen neqativ

PR (-) — progesteron neqativ
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