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MODERN CONCEPTS FOR TREATMENT OF ADVANCED PROSTATE CANCER (LITERATURE REVIEW)

Prostata bezi saratoni zamonaviy onkologiyaning muhim va
dolzarb muammolaridan biri xisoblanadi. Butun dunyoda yiliga
900000 ta PBS hisobga olinadi. O’zbekistonda 2019 yilda birlamchi
aniglangan havfli o’smalarning I-II bosqich bilan 48,1% (2015 yilda
— 40,4%), III bosqich 27,1% (2015y. — 39,4%) va IV bosqichda
14,2% (2015 y. — 16,0%), oxirgi 5 yilda kech stadiyalarda aniqlash
1,8% kamaydi. Birlamchi aniglangan IV bosqichdagi havfli o’sma
bilan eng yuqori kasallanish quydagi viloyatlarda aniqlangan:
Tashkent  viloyati  (25,8%), Sirdaryo  viloyati  (24,4%),
Qoraqalpog’iston Respublikasi (21,1%) va Buxoro viloyatida (18,3%).
Prostata bezi saratoni bilan zararlanish (o’rtacha Respublika bo’yicha
— 20,5%) Buxoro viloyatida- 44,4%, Qashqadaryo viloyatida - 29,3%,
Qoraqalpog’iston Respublikasida - 25,0%, Xorezm viloyatida- 23,1%,
Toshkent shaxrida-21,9% va Surxandare viloyatida - 21,1% tashkil
etdi. [1,3]. AQSh, Kanada va Yevropa mamlakatlarida kasallanish
ko’rsatkichi yuqori hisoblanadi [20, 24, 33,]. Dunyo mamlakatlari
bo’yicha PBS bilan kasallanish va o’lim ko’rsatkichining yildan yilga
oshib borishini ko’rish mumkin. AQSh va Yevropa mamlakatlarida
erkaklar orasidagi onkologik kasalliklar ichida PBS birinchi o’rinni
egallaydi. Rossiya Federasiyasida 2010 yilgacha PBS tashxisi bilan
26268 ta kasallar ro’yxatga olingan. 2014 yilga kelib PBS umumiy
onkologik kasalliklar o’rtasida 2-chi o’ringa ko’tarilgan. PBS 40,2%
ni, 100 000 erkak axolisiga kasallanish ko’rsatkichi esa yiliga 9,3 ni
tashkil qiladi [9]. Hozirgi kunga qadar PBS bo’yicha bemorlarning
o’lim ko’rsatkichi yuqori darjada qolmoqda. 2010 yil Rossiya
Federasiyasida PBSdan 9971 kishi vafot etgan bo’lib, oxirgi 10
yillikda o’lim 57,56% ko’tarilganligini ko’rish mumkin [10]. PBS
tashxislash usullarini yaxshilanishi va PSA monitoringini yo’lga
qo’yilishiga qaramasdan bemorlarda kasallikni oxirgi bosgichlarda
aniqlash ko’rsatkichi Rossiya Federasiyasida hamon yuqori bo’lib
golmoqda [8]. Adabiyotlarda keltirilgan ma’lumotlarga ko’ra
bemorlarda PB lokal saratoni 44,8% ni mahalliy tarqalgan va
metastatik turi 53,4% ni va kasallik bosqichi aniglanmagan bemorlar
1,8% ni tashkil giladi [25,27]. O’zbekiston Respublikasida PBS
umumiy onkologik kasalliklar o’rtasida 7 chi o’rinni egallaydi (ya’ni

29

6%ni tashkil kiladi) va 60 yoshdan oshgan erkaklarda ko’p uchraydi
[4].

Jarrohlik kastrasiya uzoq yillar davomida tarqalgan PBS
monoterapiyasi sifatida ko’p qo’llaniladigan usul bo’lib kelgan.
Jarrohlik kastrasiya 1890 yilda birinchi marotaba amaliyotda
go’llanilgan bo’lib, shu kunga qadar bu davolash usulidan foydalanib
kelinadi [14].

1978 yilda moyaklarda testosteron gormoni ishlab
chigarilishi aniqlangan. Yoshi katta bemorlarda PB kattalashganda
jarrohlik kastrasiyani ko’llash yaxshi natija berganligi ya'ni 87%
bemorlarda PB atrofiyasi kuzatilgan. Xozirgi zamonaviy onkologiyada
jarrohlik kastrasiya jarayonida ikki tomonlama orxidektomiya
operasiyasini bajarish ruhiy jihatdan magsadga muvofiq emas deb
hisoblanadi. Yevropa urologlar assosiasiyasining 2008 yildagi
tavsiyasiga ko’ra tarqalgan PBS davolashning asosiy usuli bo’lib
gormonal va nur terapiyasi hisoblanadi [26].

Hozirgi kunda jarrohlik kastrasiyadan keyin bemorlarda
kuchli ruhiy buzilishlar kuzatilganligi sababli, gormonal endokrin
terapiya usuli ishlab chiqilgan.

Bu usul qondagi androgenlar ta’sirini va PB hujayralaridagi
reseptorlarning androgenlarga sezgirligini kamaytiradi [7]. Hozirgi
vaqtga kelib, bemorlarda kuchli nojo’ya ta’sirlarini yo’qotadigan va
ularni hayot sifatini yaxshilaydigan dorili kastrasiya usullari ishlab
chiqilgan bo’lib, bulardan asosiysi lyutein gonadotrop rilizing gormon
(LGRG) analoglarini qo’llash hisoblanadi. PB gormonal boshqaruvini

yuqori endokrin tizim, ya’ni gipotalamo-gipofizar tizim orqali
boshqariladi. Gipotalamusda ishlab chiqarilgan LGRG orqali
testosteron ishlab chiqarilishi boshqgariladi. LGRG analoglarini

qo’llash orkali targalgan PBS kerakli natijalarga erishish imkonini
beradi [2]. LGRG analoglari qo’llanilganda tarqalgan PBS 2-3 oydan
keyin o’smani klinik jixatdan gormonga nisbatan sezgirligi
oshganligiga asosan aniqlash mumkin.

Tarqalgan PBS gormonal terapiya usullari

Tarqalgan PBS gormonal terapiyasi quyidagi usullardan
iborat: patogenetik, sitoreduktiv va simptomatik. Tarqalgan PBSni
davolashda androgen deprivasiyani o’tkazish 80% bemorlarda kasallik
turg’unligini chagqiradi va o’rtacha ikki yil davomida ushlab turishga
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olib keladi. Birlamchi gormonal terapiyaning usullariga quyidagilar
kiradi:

1. Androgen ishlab chiqaruvchi a’zoni olib tashlash (ikki tomonlama
orxidektomiya);

2. Gipotalamo-gipofizar-gonad tizimi (androgenlar) orqali testikulyar
sekresiyani to’xtatish;

3. Androgen reseptorlarga bevosita ta’sir qilish.

Gormonal terapiyaning bir necha xil ta’sir mexanizmlari mavjud:
bilateral kastrasiya, estrogen, LGRG analoglari, antiandrogen,
maksimal antiandrogen blokada, davriy androgen blokada, bosqgichli
androgen, hamda periferik androgen blokadalar [32]. Bosqichli
androgen blokada - bu nosteroid androgenlarni kombinirlangan holda
qo’llash bo’lib, bunda qondagi testosteron miqdorini o’zgarmagan
holda saqlanishi, hamda libidoni keyinchalik tez va to’liq tiklanishi
bilan bog’liq bo’ladi.

Periferik androgen blokadada nosteroid antiandrogenlar katta
miqdorda qo’llaniladi, ya’ni bikulatamid (kasodeks) kuniga 150
mgdan yuboriladi. Bunda bir vaqtning o’zida kastrasiya va
antiandrogen ta’sir qilishi samarasi olinadi [5].

Maksimal androgen blokadada LGRG analoglari bilan
nosteroid antiandrogenlar yoki steroid antiandrogenlar bir vaqtda
qo’llaniladi. Bu davolash usulida bir vaqtning o’zida markaziy va
periferik bloklash samarasiga erishiladi [6].

Ko’pchilik holatlarda tarqalgan PBS bilan bir vaqtda
urodinamikaning buzilishi, tashqi jinsiy a’zolar va ikkala oyoqlarda
shish sindromi asoratlari kuzatiladi. Bunday xolatlarda gormonal
davolash bilan bir vaqtda simptomatik davolash ham qo’llaniladi.
Yuqorida keltirilgan davolash usullaridan bo’lgan gormonal terapiyani
uzoq vaqt qo’llash iqtisodiy tomondan bemor va sog’liqni saqlash
tizimiga qator qiyinchiliklar tug’diradi.

Hozirgi kunda, gormonal terapiya o’tkazilgandan keyin
birlamchi o’smada yuzaga keladigan molekulyar-biologik o’zgarishlar
mexanizmi oxirigacha o’rganilmaganligi muammo bo’lib qolmokda
[28]. Tadqiqotlar natijalari shuni ko’rsatadiki gormonal terapiyadan
keyin o’sma xujayralaridagi mutasiyali o’zgarishlar asosan androgen
reseptorlar orqali amalga oshiriladi.

Tarqalgan PBSda gormonal terapiya usullarini qo’llash
birlamchi o’sma chekinishini maksimal 50-70% gacha qisqartirishi
aniglangan[11].

Gormonal terapiya usullarini qo’llashga qo’yiladigan

talablar

Gormonal terapiya usullarini qo’llashga quyidagi talablar qo’yiladi:

1. Saraton hujayralariga nisbatan yuqori ta’sirchanlik xususiyati;

2. Androgen reseptorlarga sezuvchanligi va bloklanishining
yugqoriligi;

3. Organizm a’zo va tizimlariga nisbatan zaharliligini kamligi yoki
yo’qligi;

4. Gormonal nojo’ya ta’sirlarining kamligi;

5. Bemor yaxshi qabul qilishi va qo llashmng qulayll gi;
Noadyuvant gormonal terapiya - PBdagi o’smani ekstrakapsulyar
chigishi va mikrometastazlar paydo bo’lish ehtimolligini kamaytiradi
va rejalashtirilgan prostatektomiya operasiyasini silliq o’tishini
ta’minlaydi. PBdagi o’sma qon-tomir tizimidagi o’zgarishlar hisobiga
sodir bo’lishi aniglangan [30].
Gormonal terapiyani klassik qo’llashga ko’rsatma bo’lib birlamchi
aniqlangan PBS regionar limfa tugunlarga va uzoqlashgan metastazlari
hisoblanadi. Unga ko’ra tarqalgan PBS «oltin ko’rsatmasi» bu
gormonterapiyadir. Gormonoterapiyaning asosiy maqgsadi - o’smani
o’sish xususiyatlarini to’xtatish va bemorning umumiy holatini, ya’ni
hayot tarzini yaxshilash hisoblanadi. Gormonoterapiyani birlamchi
klinik natijasi, bu androgen sezgir reseptorlar faoliyatini cheklash yoki
pasaytirish hisoblanadi. PBSda androgenlarga sezgir hujayralar
miqdori 80% ni va sezgir bo’lmagan hujayralar miqdori esa 20% ni
tashkil qilishi aniglangan.[22].
Tarqalgan PBSda LGRG analoglarini qo’llash

LGRG analoglarini asosiy ta’sir mexanizmi bo’lib uni
gipofizdagi LG reseptorlariga ta’siri hisoblanadi. Bunda ular gipofiz-
gonadotrop hujayralari ishini bloklashi hisobiga LG va testosteron
sintezini to’xtatib qo’yadi. Birlamchi kasallik tashxisi qo’yilgandan
keyin LGRG analoglari bilan davolashda nojo’ya ta’sirlar kuzatilishi

30

mumkin. Bularga umurtka pog’onasidagi patologik sinishlari yoki
mushak va suyaklardagi og’riq sindromining kuchayishi kiradi. Shu
sababli LGRG analoglarini bir vaqtda steroid yoki nosteroid gormonlar
bilan birga ko’llash maqgsadga muvofiqdir [14]. Bemorlarda klinik
simptomlar kuchayishini kamaytirish magqgsadida avvalambor 2
haftadan bir oygacha steroid gormonlarni qo’llash tavsiya qilinadi.
LGRG gormonlarini qo’llagandan keyin olti oy vaqt o’tgach,
maksimal natijani kuzatish mumkin. Bunda darmonsizlikni kamayishi
depressiya va bezovtalikni yo’qolishi hayotga qarashni yaxshilanishi
optimistik g’oyalarni paydo bo’lishi kuzatiladi [29]. LGRG gormonlari
bilan davolashda yuzaga keladigan o’zgarishlarning barchasi
qaytuvchi, ya’ni tiklanadigan xususiyatga ega.

LGRG gormonlari bilan davolash jarayonida qon
zardobidagi testosteron miqdorining kastrasion darajasini 2-4 haftadan
keyin maksimal tushishini ko’rish mumkin. LGRG gormonlarini
qo’llashda 1-3-6 oylik miqdorlari bo’lib, bu preparatlar bilan
davolashdan 6 oy vaqt o’tgandan keyin 50% bemorlarda qisman yoki
to’liq chekinish holati kuzatiladi [31]

LGRG analoglarini qo’llashning 2-4 haftasida
ko’tarilish fenomini kuzatiladi shu sababli kasallik birlamchi
aniqlangan bemorlarda, saratonni umurtga pog’onasiga metastazlanishi
natijasida orqa miyani siqilishi yoki siydik naylari og’zini gisman
bekilishi belgilari bo’lganda bu usulni birlamchi qo’llash inkor etiladi.
1980 yilda [21] tomonidan birinchi bo’lib Zoladeks (gozerelin) sintez
qilinganidan keyin, tarqalgan PBSni gormonal davolashda yangi
yo’nalish paydo bo’ldi. Zoladeks preparati birinchi marta 1987 yilda
qo’llanilgan [18]. LGRG gormonlari qo’llanilganda, jarrohlik
kastrasiya yoki estrogenterapiya qo’llanilganiga nisbatan nojo’ya
ta’sirlar yoki asoratlarning kamligi kuzatiladi. Zoladeks preparatini
uzoqlashtirilgan ta’siri davolashning boshlanish davrida gipofizning
oldingi bo’lagida LG va FSG gormonlarini ishlab chigarishni
kuchaytiradi, bu esa 0’z navbatida qon zardobida testosteron miqdorini
birdaniga ko’tarilishiga olib keladi. Keyinchalik esa LG va FSG
gormonlarini ishlab chiqarilishi tormozlanishi hisobiga testosteron
miqdori ham kastrasion darajagacha kamayadi. LGRG gormonlarining
klinik natijasi kimyoviy selektiv gipofizektomiyani chaqirishi hisobiga
amalga oshadi .

LGRG analoglarini qo’llashdagi qulayliklar:

1. Davolashni uzok vaqt ambulator sharoitda olib borilishi;
2. Preparatlarni gabul qilishda ruhiy shikastning yo’qligi;
3. Har oyda bir marta qo’llanilishi;
4. Bemor 0°zi moslashgan dam olish va ish jarayonini o’zgarmasligi;
5. Davolashni ijobiy ta’sirlari bo’lmaganda yoki tugaganda davoni
0’z vaqtida to’xtatish imkoniyati borligi;
6. Preparatni jihozlanishi va yuborish usulini oddiyligi,
qulayligi;
Analog ganodotropin rilizing-gormon bilan davolash natijasini
baholash uch oydan keyin o’tkaziladi [17].
Tarqalgan PBS ni davolashda antiandrogenlarni qo’llash
Antiandrogenlarni qo’llash - bu testosteronni a’zo ichida bloklash
hisoblanadi. Antiandrogenlar ikki guruhga bo’linadi:
1. Nosteroid gormonlar (flutamid, nilutamid, bikulatamid);
2. Steroid gormonlar (siproteronasetat, megestron asetat).
Ikkala guruhdagi preparatlar androgen reseptorlar saqlagan a’zo va
to’qimalarga, shu jumladan gipofiz va gipotalamusga ham ta’sir qgiladi.

Nosteroid gormonlar qo’llanilgan bemorlarda libido
saglanib qoladi. Bu preparatlar qo’llanilganda a’zolardagi androgen
reseptorlarni blokalnishi bilan bir vaqtda gipofiz va gipotalamusdagi
reseptorlarning bloklanishi ham kuzatiladi. Nosteroid gormonlar
go’llanilganda qon zardobidagi testosteron miqdori sog’lom
odamdagiga qaraganda 1,5 barobarga yuqori bo’ladi. Shu sababli
nosteroid preparatlar bilan doimiy neytrallash imkoniyatiga erishish
qiyin ya’'ni endogen testosteronni yuqoriligi sababli antiandrogen ta’sir
yo’qolishi mumkin. Flutamid birinchi marta 1967 yilda sintez qilingan.
Nosteroid preparatlar yurak-qon tomir tizimiga nojo’ya ta’sirlari
kamligi bilan boshqa preparatlardan ajralib turadi. Ularning nojo’ya
ta’sirlari buyraklar zararlanishi, diareya va ginekomastiya bo’lib,
preparat ta’siri to’xtagach bunday holatlar tezda o’tib ketadi. Nosteroid
preparatlardan eng ko’p qo’llaniladigani  kasodeks  bo’lib,
monoterapiya uchun 150 mg dan, biterapiya uchun 50 mg dan beriladi

hamda
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[15]. Asosiy ta’sir mexanizmi testikulyar va buyrak usti bezlaridagi
androgen reseptorlarni bloklash hisoblanadi. Preparat 150 mg
miqdorda qo’llanilganda, bir vaqtning o’zida kastrasion ta’sirga ham
ega bo’ladi [19]. Kasodeks preparatini qo’llashning ijobiy tomonlari:

1. Qo’llashning qulayligi (tabletka holida);

2. Nojo’ya ta’sirlarining kamligi;

3. Organizmdan parchalanmagan holda tanaffus bilan chiqishi;

4. Boshqa kastrasiyalarga nisbatan yuqori samaradorligi.

1. Kasodeks preparatini 150 mgdan qo’llash nafaqat
monoterapiyada, balki radikal prostatektomiya va nur terapiyasidan
keyin kasallik qaytalanishida ham yaxshi samara beradi. Kasodeks
preparati 96% holatlarda qon zardobidagi ogsillar bilan birikadi va
organizmdan glikoliz orqali chiqib ketadi [12]. Zardobdagi ogsillar
bilan birikishi hisobiga zardobdagi testosteronning chekinishini
chaqiradi.

Steroid antiandrogen gormonlarga siproteron asetat va megestrol
asetatlar kiradi. Bu dori vostalarining quyidagi antiandrogen ta’sirlari
mavjud: androgen reseptorlar bilan bog’lanib ularni bloklaydi, gipofiz
oldingi bo’lagidan LG ishlab chiqarilishini to’xtatib, steroidgenezga
ta’sir ko’rsatadi. Steroid gormonlar qo’llanilganda qon zardobidagi
testosteron miqdorini tezlikda tushishi kuzatiladi, ammo bu ko’rsatkich
kastrasion darajagacha tushmaydi. Steroid gormonlar qo’llanilgan 15-
20% bemorlarda yurak-qon tomir tizimi tomonidan asoratlar
kuzatiladi. Steroid gormon Androkur-depodan foydalanilganda LGRG
analoglari qo’llanilganda kuzatiladigan gizish va bosh aylanishi kabi
nojo’ya ta’sirlar kuzatilmaydi. [16].

Jarrohlik kastrasiya yoki LGRG analoglaridan foydalanganda, qizishni
oldini olish uchun, Siproteron-asetat qo’llaniladi. Steroid gormonlarni
qo’llashga ko’rsatmalar bo’lib monoterapiya, jarrohlik kastrasiya yoki
LGRG analoglarini qo’llagandagi nojo’ya ta’sirlarni oldini olish,
jarrohlik kastrasiya yoki LGRG analoglari bilan kombinasiyada ya’ni
birgalikda qo’llash hisoblanadi [13].

Steroid gormonlar qo’llashning asoratlariga darmonsizlik,
hayotga qizigishning pasayishi, tana vaznini pasayishi, potensiyani
susayishi va ginekomastiya kiradi.

Maksimal androgen blokada (MAB)

Maksimal androgen blokada (MAB) tarqalgan PBS
davolashda keng qo’llaniladigan gormonal terapiya usuli hisoblanadi.
Maksimal androgen blokada tushunchasiga bir vaqtda:

a) Dorili yoki jarrohlik kastrasiya ya’ni androgenlarni markaziy
bloklash;

b) steroid yoki nosteroid gormonlarni qo’llash bilan androgenlarni
periferik bloklash kiradi.

Metastazlangan PBS da androgenlarni organizmda to’liq bloklash
total, kombinirlangan yoki maksimal nomlari bilan yuritiladi. MAB
quyidagilarga asoslanadi:

2. PB to’qimasidagi androgen reseptorlarni androgenlar bilan
bog’lanishini to’xtatadi (Androkur);

MAB ning turlari:

1. Orxidektomiya - antiandrogen;

2. Antiandrogen- estrogen;

3. LGRG analoglari - antiandrogen.

MABni qo’llashga ko’rsatmalar:

1. Noadyuvant terapiya;

2. Limfogen metastazlar yoki mikrometastazlarning bo’lishi;

3. Adyuvant ya’ni kasallik residivlanishiga moyillikning bo’lishi.
MAB deb - androgenlarni testikulyar va adrenal to’xtatish holatlariga
aytiladi. Metastazlangan PBS da MAB qo’llanilganida, boshqa
guruhdagi davolash usuliga nisbatan bemorlarni uzoq vaqt yashashi va
klinik simptomlarni, ya’ni og’riq sindromini kamligi yoki yo’qligi
kuzatiladi. O’sma hujayralari proleferasiyasiga ta’sir qiluvchi
androgenlarni 95% moyaklarda va 5% buyrak usti bezlarida ishlab
chiqarilishini va ularning sintezi LG tomonidan boshqarilishini
inobatga oladigan bo’lsak, MAB bir vaqtning o’zida markaziy hamda
periferik ta’sirni amalga oshirishi hisobiga maksimal natijaga erishish
imkoniyatini beradi [23].

MAB qo’llashdagi asosiy ta’sir gonadotrop rilizing
gormonni gipofizdagi reseptorlarini desensebilizasiyasiga qaratiladi.
Bunday dori vositalaridan eng asosiysi va keng qo’llaniladigani
Zoladeks (Gozerelin asetat) bo’lib, u tabiiy LGRG analogining sintetik
mabhsuloti hisoblanadi. Antiandrogenlarni asosiy ta’siri esa androgen
reseptorlarini bloklashdir, buning natijasida prostata bezidagi o’sma
hujayralarini o’sish tezligi pasayadi yoki to’xtaydi, shuningdek
antiandrogenlar qonda sirkulyasiya qiladigan androgenlarni hujayra
metabolizmini tormozlaydi. Gormonal terapiyada kombinasiya
hisobiga, bir vaqtda markaziy va periferik bloklash holati “Maksimal
androgen blokada” tushunchasi bilan yuritiladi. MAB ko’p holatlarda
asoratlangan PBSda qo’llaniladi [19].

Xulosa

PBS diagnostikasi va davolashda bir necha xil usullarni
qo’llanishiga qaramasdan ilmiy izlanishlar shuni ko’rsatadiki
qgo’shimcha  tekshiruvlarni qo’llash va davolash usullarini
mukammalashtirishni talab qiladi.

PBS umumiy onkologik kasalliklar orasida 6-chi, erkaklar
o’rtasida esa 3-chi o’rinni egallaydi. Rivojlangan mamlakatlarda PBS
umumiy onkologik kasalliklarni 1:6 nisbatni, rivojlanayotgan
mamlakatlarda esa 1:10 nisbatni tashkil kiladi. PBS saratoni tashxisida
bemorning shikoyati, anamnezi, yashash tarzi, ovqatlanish
xususiyatlari, yoshi, qon zardobidagi PSA miqdori, rektal ko’rik,
TRUS, UTT, KT, MSKT, MRT, transrektal biopsiya, patogistologik
tekshiruv xulosalari va mezonlariga e’tibor qaratish lozim bo’ladi.
Gormonal terapiyaning bir necha xil ta’sir mexanizmlari mavjud:

1. LGRG analoglari hisobiga androgenlar sintezini  bilateral kastrasiya, estrogen, LGRG analoglari, antiandrogen,
to’xtatadi; maksimal antiandrogen blokada, bosqichli androgen hamda periferik
androgen blokadalar muhim o’rin tutadi.
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