Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie

	Forum des BPS 


Geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 21. April 2004 12:21:13: 

Liebes Forum ! 

Was ist wohl bei Wil schief gelaufen – diese Frage wird viele von Ihnen beschäftigen. Wie konnte es passieren dass ein so gut informierter Patient nicht gemerkt hat dass er Lebermetastasen entwickelt ? Ein Grund – so meint auch seine Tochter Linda – ist sicher dass er vor lauter ehrlichem Engagement für Patienten in Holland, England, Amerika und Deutschland schlicht keine Zeit fand oder nicht daran dachte seine Marker zu kontrollieren. 
Ich möchte – natürlich nach Rücksprache mit Wil’s Familie, Dr. Strum und Prof. Bonkhoff den Schriftwechsel zwischen Dr. Strum und Prof. Bonkohoff in’s Forum stellen mit der Bitte dass es jemand ( z.B. Herr Feick oder Herr Damm ) übersetzt. 

Eine Anmerkung von mir sei erlaubt – auch wenn ich damit alle Leibowitz fan’s irritiere: wenn die staging Untersuchungen ergeben dass ein offensichtlich organbegrenztes Prostatakarzinom vorliegt sollte man sich doch gut überlegen ob man die damit verbundene Chance auf Heilung durch eine lokale Therapie leichtfertig auf’s Spiel setzt! ( Das gilt nicht für Wil – er hatte positive Lymphknoten !! ) 

Dear Stephen, 

I feel sorry about Wil de Jongh`s death. It reminds me of my father who
died of prostate cancer at the age of 70. People like Wil de Jongh and
his family deserve all our sympathy and respect for the way they fought
against prostate cancer. 

Yesterday, I have received the tissue block and performed additional
immunostains . Histology reveals a poorly differentiated, small cell
neuroendocrine (NE) carcinoma, intermediate type, with a proliferation
activity of about 30%. As stated in my preliminary report, the typical
small cell carcinoma of the oat cell type looks different and has higher
proliferation activities. The tumor is positive for TTF-1, a marker for
lung and thyroid cancer. However, this marker is not specific. Cases of
TTF-1 positive prostate cancer with neuroendocrine features have been
described. Additional immunostains show that Wil`s tumor is definitely
negative for PSA and AMACR. This is not surprising because prostatic
neuroendocrine tumors without acinar components lack prostate markers
including PSA, the nuclear androgen receptor and others. Most of these
tumors derive from conventional prostatic adenocarcinoma under androgen
deprivation and develop widespread metastases in unusual locations such
as liver, soft tissue and GI tract without an accompanying rise in the
serum PSA. In conclusion, I have no doubt that Wil de Jongh died of
prostate cancer turning into a pure neuroendocrine carcinoma after
androgen withdrawal therapy. 

Dealing with NE differentiation in prostate cancer we have to face two
different entities: 

1) NE differentiation in common prostatic adenocarcinoma without
small cell histology 

Virtually all prostatic adenocarcinoma show NE differentiation as
defined by the most commonly used endocrine marker Chromogranin A. At
least 10% of all prostatic malignancies show extensive and multifocal NE
features upon immunohistochemical analysis. Let me review some
biological properties of NE tumor cells: 

* NE (Chr A positive) prostate cancer cells consistently lack the
nuclear androgen receptor and are androgen- insensitive in all stages of
the disease. 

* NE (Chr A positive) prostate cancer cells are arrested in the
G0- phase of the cell cycle in which tumor cells are usually resistant
to radiation therapy and cytotoxic drugs 

* NE tumor cells also escape programmed cell death. Even under
androgen deprivation, only 0, 16 % of NE tumor cells show apoptotic
activity. This indicates that the vast majority of NE tumor cells
represent an immortal cell population in prostate cancer 

* although NE tumor cells do not proliferate, they produce a
number of NE growth factors with mitogenic properties that maintain cell
proliferation in adjacent (exocrine) tumor cells through a paracrine
mechanism 

* NE tumor cells derive through a process of intermediate
differentiation from exocrine (PSA positive) tumor cells. This
differentiation process is preferentially induced by androgen
deprivation and may be reversed by reintroducing androgens. Recent
studies suggest that somatostatin analogue may also be effective 

2) NE differentiation with small cell histology (Wil`s case) 

This rare entity usually develops from common prostate cancer under
androgen deprivation after several years and is characterized by a very
aggressive disease without an accompanying rise in the serum PSA.
Although I have seen several cases, I have little scientific experience
with these rare tumors. Prostate cancer with small cell histology is
certainly androgen- insensitive. His high proliferation activity makes
him a target for cisplatin based chemotherapy. Unfortunately, the
prognosis is poor. 

Wil de Jongh`s history highlights the importance of neuroendocrine serum
markers in the follow- up of prostate cancer patients under androgen
deprivation. Monitoring Chr A and NSE serum levels may help to identify
early stages of this potentially aggressive disease. 

With sincere regards 

Helmut 


---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 


Dear Helmut, 

I truly appreciate your message below. Will you be sending a report to
Wil's daughter, and his physician, Dr. Keuning, as well as Dr. Eichhorn? 

I have collected many papers on NE PC over the years. I have urged patients
and physicians to obtain baseline NE markers as well as other markers of
de-differentiation including CEA and PAP. I have stressed this in just
about every conference and in our book, "A Primer on Prostate Cancer, The
Empowered Patient's Guide". I am not sure if you have this book (which is
really written at a high level for truly empowered patients as well as for
physicians). I will ask my wife to send you a copy. Wil was working with
my co-author to translate this to Dutch. Meanwhile the German PC patients
of the BPS are working to translate the book into German. 


Let us stay in touch. You are definitely a like-hearted and like-minded
colleague; that is rare to find these days. 

My best to you, 

Stephen 

Re: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie

	Forum des BPS 


Geschrieben von Ralf am 21. April 2004 22:59:27: 

Als Antwort auf: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 21. April 2004 12:21:13: 

Lieber Dr. Eichhorn, liebe Mitstreiter, 

nachstehend meine Übersetzung von Prof. Bonkhoffs Bericht und Dr. Strums Antwort (ich nehme an, es war in dieser Reihenfolge): 

"Lieber Stephen, 

ich bin betrübt über Wil de Jonghs Tod. Es erinnert mich an meinen Vater, der mit 70 Jahren an Prostatakrebs starb. Menschen wie Wil de Jongh und seine Familie verdienen unsere ganze Sympathie für die Art und Weise, wie sie gegen den Prostatakrebs gekämpft haben. 

Gestern erhielt ich den Gewebeblock und führte zusätzliche Immunostains durch. Die Histologie lässt ein schlecht differenziertes, kleinzelliges, neuroendokrines (NE) Karzinom vom Zwischentyp, mit einer Vermehrungsaktivität von etwa 30 % erkennen. Wie ich in meinem vorläufigen Bericht ausführte, sieht das typische kleinzellige Haferzelltyp-Karzinom anders aus und hat eine höhere Teilungsaktivität. Der Tumor ist TTF-1-positiv, ein Marker für Lungen- und Schilddrüsenkrebs. Allerdings ist dieser Marker nicht spezifisch. Es sind Fälle von TTF-1-positivem Prostatakrebs mit neuroendokrinen Merkmalen beschrieben worden. Weitere Immunostains zeigen, dass Wils Tumor definitiv PSA- und AMACR-negativ ist. Das überrascht nicht, weil neuroendokrine Tumore der Prostata ohne acinare Anteile keine Prostatamarker einschließlich PSA, nukleare Androgenrezeptoren und anderes aufweisen. Die meisten dieser Tumore entwickeln sich unter Androgenunterdrückung aus üblichen prostatischen Adenokarzinomen und entwickeln ausgedehnte Metastasierung an ungewöhnlichen Stellen wie der Leber, weichem Gewebe und dem Magen-Darm-Trakt, ohne dass dies mit einem Anstieg des Serum-PSAs einherginge. Zusammenfassend habe ich keinen Zweifel daran, dass Wil de Jongh an Prostatakrebs starb, der sich nach einer Androgenentzugstherapie in ein reines neuroendokrines Karzinom gewandelt hatte. 

Wenn wir uns mit der NE-Differenzierung beim Prostatakrebs beschäftigen, müssen wir zwei unterschiedliche Dinge betrachten: 

1) NE-Differenzierung bei gewöhnlichen prostatischen Adenokarzinomen ohne kleinzellige Histologie 

Nahezu alle prostatischen Adenokarzinome zeigen eine NE-Differenzierung, die durch den meistens verwendeten endokrinen Marker Chromogranin A definiert ist. Mindestens 10 % aller bösartigen Tumore der Prostata zeigen bei immunohistochemischer Untersuchung ausgedehnte und multifokale NE-Charakteristika. Lassen Sie mich einige biologische Eigenschaften von NE-Tumoren aufzeigen: 

- NE- (Chr-A-positive) Prostatakrebszellen fehlt durchweg der nukleare Androgenrezeptor, und sie sind in allen Stufen der Erkrankung androgenunempfindlich. 

- NE- (Chr-A-positive) Prostatakrebszellen verharren in der GO-Phase des Zellzyklus, in der Tumorzellen üblicherweise gegen Bestrahlung und Zytotoxika resistent sind. 

- NE-Tumorzellen entgehen auch dem programmierten Zelltod. Selbst unter Androgenentzug zeigen nur 0,16 % von NE-Tumorzellen apoptotische Aktivität. Dies zeigt, dass die riesige Mehrheit der NE-Tumorzellen beim Prostatakrebs eine unsterbliche Zellpopulation darstellt. 

- Obwohl sich NE-Tumorzellen nicht teilen, produzieren sie eine Anzahl von NE-Wachstumsfaktoren mit mitogenen Eigenschaften, die über einen parakrinen Mechanismus bei benachbarten (exokrinen) Tumorzellen die Zellteilung aufrechterhalten. 

- NE-Tumorzellen entwickeln sich über einen Prozess der Zwischendifferenzierung aus exokrinen (PSA-positiven) Tumorzellen. Dieser Differenzierungsprozess wird vorzugsweise durch Androgenentzug induziert und kann durch Wiederzuführen von Androgenen umgekehrt werden. Jüngere Studien deuten darauf hin, dass Somatostatinanalog ebenfalls wirksam sein kann. 

2) NE-Differenzierung mit kleinzelliger Histologie (Wils Fall) 

Diese seltene Sache entwickelt sich gewöhnlich nach mehreren Jahren Androgenentzug aus normalem Prostatakrebs und ist durch eine sehr aggressive Erkrankung ohne begleitenden Anstieg des Serum-PSAs charakterisiert. Obwohl ich mehrere Fälle gesehen habe, habe ich wenig wissenschaftliche Erfahrung mit diesen seltenen Tumoren. Ein Prostatakrebs mit einer kleinzelligen Histologie ist mit Bestimmtheit androgenunempfindlich. Seine hohe Zellteilungsaktivität macht ihn zum Ziel einer Chemotherapie auf der Basis von Cisplatin. Leider ist die Prognose schlecht. 

Wil de Jonghs Geschichte unterstreicht die Bedeutung von neuroendokrinen Serumsmarkern bei der Verlaufskontrolle von Prostatakrebspatienten, die sich unter Androgenentzug befinden. Das Verfolgen der Chr-A- und NSE-Spiegel im Serum könnte dazu beitragen, Frühstadien dieser möglicherweise aggressiven Erkrankung zu erkennen. 

Mit freundlichen Grüßen 

Helmut 


--------------------------- 


Lieber Helmut, 

ich bin Ihnen für Ihre nachstehende Nachricht wirklich dankbar. Werden Sie an Wils Tochter und an seinen Arzt, Dr. Keuning, sowie an Dr. Eichhorn einen Bericht senden? 

Ich habe im Laufe der Jahre viele Aufsätze über NE-PK gesammelt. Ich habe Patienten und Ärzte gedrängt, NE-Basismarker sowie andere Marker für Entdifferenzierung, einschließlich CEA und PAP zu nehmen. Ich bin bei ziemlich jeder Tagung darauf herumgeritten und habe in unserem Buch, "A Primer on Prostate Cancer, The Empowered Patient's Guide" darauf hingewiesen. Ich weiß nicht, ob Sie dieses Buch haben (das tatsächlich auf hohem Niveau für wirklich bewusste und informierte Patienten sowie für ihre Ärzte geschrieben ist). Ich werde meine Frau bitten, Ihnen ein Exemplar zu schicken. Wil arbeitete zusammen mit meiner Mitautorin an einer Übersetzung ins Niederländische. Inzwischen arbeiten die PK-Patienten vom BPS daran, das Buch ins Deutsche zu übersetzen. 

Wir sollten in Verbindung bleiben. Sie sind wahrlich ein gleichgesinnter Kollege, der mit gleichem Einsatz arbeitet; so etwas findet man heutzutage selten. 

Alles Gute 

Stephen"
----------------
Ralf

Geschrieben von Günter Feick am 23. April 2004 22:09:48: 

Als Antwort auf: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 21. April 2004 12:21:13: 

Sehr geehrter Herr Dr. Eichhorn, 

besten Dank für die von Ihnen ermöglichte Teilhabe an einem Teil der Kommunkation, der mit Wil de Jonghs Erkrankung und Ableben sich befassenden Ärzten. Es kann ein wichtiger Erkenntnisgewinn für uns alle daraus entstehen. 

Ihren Hinweis auf die dabei deutlich werdenden Risiken der Methode Leibowitz durch Mutation von PK Zellen unter Einwirkung der Hormonblockade bei gleichzeitiger Wirkungslosigkeit derselben auf neuroendokrine (NE) Tumorzellen des PK nehme ich sehr ernst. Ich denke der Hinweis kann deshalb auch sein, daß bei erhöhtem NSE und CGA, auch oder gerade bei niedrigem PSA, auf die Kapsel beschränktem PK, die Hormonblockade einer invasiven Therapie nicht vorzuziehen ist, trotz möglicher Inkontinenz und erektiler Dysfunktion. 

Die fortschreitende Differenzierung in NE Tumorzellen, vor allem gefördert durch Hormonentzug, kann laut Prof. Bonkoff jedoch reversible sein, durch Wiederzulassung des Testosterons. Die Frage hier wäre somit, kann durch die Intermittierung der Hormonblockade die Umwandlung PSA produzierender Tumorzellen in NE Tumorzellen beherrscht werden, und kann das Beobachten des NSE und CGA in kürzeren Intervallen (mindest vierteljährlich) die Länge der Hormonblockade und ihrer Unterbrechungen besser vorgeben als das der PSA Wert könnte? 

Auf jeden Fall kann ich erkennen, daß die Diagnose vor jeglicher Behandlung gar nicht gründlich genug sein kann, und NSE als auch CGA Messung neben den anderen Markern und bildgebenden Verfahren zum Standard des clinical stagings werden muß, um den Betroffenen wirklich helfen zu können. 

Ich komme allmählich zu der Auffassung, daß wir wesentlich mehr Therapie können als Diagnose anwenden, mit leider nicht dem gutem Erfolg wie er eigentlich jetzt schon möglich wäre. 

Ich hoffe, daß wir eine gute Diskussion und Erkenntnisse hinbekommen werden, gewonnen aus den Informationen der Ärzte, die Wil de Jongh begleitet haben. 

Günter Feick

Geschrieben von Ludwig am 24. April 2004 01:53:38: 

Als Antwort auf: Re: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie geschrieben von Günter Feick am 23. April 2004 22:09:48: 

Lieber Günter, ob und wie Strahlentherapien oder Hormontherapien greifen, hängt wesentlich davon ab, was man zu Therapiebeginn hat.

Eine grosse amerikanische Untersuchung ermittelte den Zusammenhang zwischen Gleason-Score und Chromosomensatz im Zellkern. 

diploid=normaler Chromosomensatz mit 2 Doppelhelixen
aneuploid=vielfache Chromosomensätze oder nur Bruchstücke davon. 

Die Wahrscheinlichkeit, einen aneuploiden Krebs zu haben, nimmt mit zunehmendem Gleason-Score zu.
Verbunden ist damit die Abnahme der prostatazellspezifischen Hormonabhängigkeit bis hin zur Hormonunempfindlichkeit und NE-Mutation. 


GS---------Diploid---------Aneuploid--------Anzahl Befunde 

2-5----------85%--------------15%----------------564
6------------62%--------------38%-------------15.999

7------------33%--------------67%-------------12.768

8------------22%--------------78%--------------4.433
9-10---------13%--------------87%--------------2.167 

Auszug aus: 

Der Pathologe 
Verlag: Springer-Verlag Heidelberg 
ISSN: 0172-8113 (Paper) 1432-1963 (Online) 
DOI: 10.1007/s002920050254 
Heft: Band 19, Nummer 1
Datum: Februar 1998 

Prof. Böcking 
Institut für Cytopathologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

Die diagnostische DNA-Zytometrie erkennt in den konstant und repräsentativ diploiden und tetraploiden Prostatakarzinomen diejenigen, welche nicht nur ein sehr geringes Progressionsrisiko aufweisen, sondern die auch unbehandelt gegenüber gleichalten gesunden Patienten kein erhöhtes Sterberisiko mit sich bringen.
DNA-aneuploide Prostatakarzinome dürfen nicht abwartend therapiert werden; sie sprechen auch auf eine Hormontherapie nicht an.

------------------------------------------------------ 

Wil hatte zu Therapiebeginn vor 11 Jahren einen Gleason-Score 3+5 mit Metastasen.
Mit einem Anteil Gleason-Grad 5 hatte er Teile mit den höchsten Kernanaplasien der gesamten Skala und damit grosse Wahrscheinlichkeiten für aneuploiden Krebs. 

Wie hätte sein Prostatakrebs wohl 5 bis 7 Jahre früher ausgesehen und reagiert. 

Ich halte jedenfalls die weitverbreitete Meinung, eine Hormontherapie so lange wie möglich hinauszuzögern, als letzte Waffe aufzuheben für falsch.


Manch ein diploider, apoptosefähiger hormonabhängiger Krebs endet nach Jahren und der x-ten Zellteilung von immer beschädigteren Zellen in der Anaplasie. 

Dann ist das Hormonschwert stumpf. 

Gruss Ludwig 



Geschrieben von Christian (L) am 24. April 2004 10:58:35: 

Als Antwort auf: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 21. April 2004 12:21:13: 

Lieber Herr Dr. Eichhorn,

dies ist auch für uns eine sehr beunruhigende Frage, was mit Wil schief gelaufen ist, zumal er auch in ständigem Austausch mit Dr. Strum gestanden hat. Für die ganz ausgezeichnete Darstellung der Zusammenhänge mit dem neuro endokrinen Karzinom durch Dr. Bonkhoff bin ich sehr dankbar. 
Aus diesem Grunde müssen wir aber auch genau hinhören oder hinlesen.

Seit dem Nobelpreis für die Entdeckung der Hormonblockade beim Prostatakrebs gehört diese zum Standardrepertoire konventioneller Urologie, oft auch bei schwererem metastatisschem Krebs mit ganz gutem Erfolg, wenn auch zeitlich begrenzt (Erfahrung der Ärzte in diesem Zusammenhang, die jedoch sehr selten Erfahrungen mit der HB im frühen Stadium aufweisen können: Hormonblockade ist nicht heilend). Die Induzierung eines neuro endokrinen Karzinoms durch Hormonblockade ist und bleibt gebunden an die Ausgangssituation, in der die Voraussetzungen bereits vorher gegeben sind. 

Daher scheint in diesem Zusammenhang eine Warnung vor der Dreifachen Hormonblockade bei einem noch lokalisierten Prostatakrebs (also geringe Tumorbelastung üblicherweise geringe Aggressivität) nicht sinngebend. In der Diskussion kann ich mich nicht der Argumentation von Günter, jedoch der Erwiderung von Ludwig voll anschließen. Ludwig hat da genauer hingeschaut und auch in der Literur nachgesehen. 

Lieber Dr. Eichhorn, wenn ich Ihnen hinsichtlich der Prostatektomie widerspreche und der Meinung bin, dass die Operation jedes organbegrenzten Prostatakarzinoms eher nicht durch eine radikale lokale Therapie behandelt werden sollte, dann muss ich zwei Aspekte vorausschicken: 

1. Niemand kann Ihnen auch nur im geringsten Vorwerfen, dass Sie nicht wohlwollend und patientenorientiert die für den Patienten günstigste Therapieentscheidung mit dem Patienten umsetzen.

2. Nicht als Leibowitzfan widerspreche ich Ihrer Auffassung, sondern als einer, der die Argumente des Netzwerkes der evidenzbasierten Medizin (NEM) nicht einfach vom Tisch fegen kann. Diese Gruppe von Ärzten glaubt belegen zu können, dass infolge der Früherkennung des Prostatakrebses durch einen PSA-Test (Massenscreening) unverhältnismäßig viel mehr Patienten Schaden zugefügt wird, als möglicherweise bei dem ein oder anderen die Lebensdauer durch eine radikale Prostatektomie verlängert werden könnte. Selbst das ist ja überhaupt fraglich. Auch Prof. Hackethal (wenn Sie einen Urologen sehen, laufen Sie so schnell sie können) forderte letztendlich vor vielen Jahren das gleiche was die NEM jetzt fordert und was offizielle Meinung des Gesundheitsministeriums und der Krankenkassen ist: machen Sie keinen PSA-Test, wir zahlen ihn sowieso nicht, gehen Sie nicht zur Früherkennung. 

Uns liegt das Wohl aller Männer am Herzen. Da kann man nicht einfach ignorieren und als puren Unsinn hinstellen, was das Netzwerk der evidenzbasierten Medizin an Argumenten vorbringt. 

Einige Hintergründe:
Nach wie vor tritt der BPS e.V. (und ich persönlich auch) dafür ein, dass jeder Mann, mindestens ab 45 Jahren, seinen PSA-Wert kennen sollte. Im Grunde treten wir für ein PSA-Massenscreening zur Früherkennung ein. Wir fordern auch ganz entschieden, dass der PSA-Test und nicht nur die als Späterkennung einzustufende digitale rektale Untersuchung als einzige Routinemaßnahme dem Patienten, der wegen einer Prostatakrebsfrüherkennung zum Urologen geht, angeboten und vom Gesundheitswesen bezahlt wird. 

Anders als Krankenkassen und Gesundheitsministerium sind wir aber der Auffassung, dass das eigentliche Problem nicht die Überdiagnose sondern die Übertherapie ist. Hier müssen sich die Urologen bewegen. Deswegen ist unsere Forderung nach einem durchgängigen PSA-Test heute eher aus politischen Gründen als aus medizinischen Gründen zu verstehen. Viele Männer werden die heutige urologische Praxis der schnellen Prostatektomie, deren Notwendigkeit und Effizienz nicht nachgewiesen ist, nicht mehr akzeptieren. 

Es ist vielfältig geübte Praxis, dass ein gesunder Mann, ganz schnell seine Prostata und all zu oft seine Lebensqualität verliert, wenn er u.a. auch durch unserer Forderung motiviert seinen PSA-Wert testen lässt, dann bei einem PSA-Wert um 4 ng/ml er ohne große Umschweife von seinem Urologen sofort die Biopsie angeraten bekommt und wenn dann durch die Biopsie tatsächlich ein kleines Prostatakrebschen festgestellt worden ist, umgehend eine radikale Prostatektomie dringend anempfohlen wird (oft noch unter angstfördernden Argumenten). 

Konsequenzen:
1. Es werden unverhältnismäßig viele unnötige Biopsien durchgeführt, weil allzu häufig keine weitere Abklärung erfolgt, ob denn eine Biopsie überhaupt nötig ist (wie z.B. gutartige Vergrößerung, Prostatitis, alterspezifischer PSA-Wert). 

2. Selbst bei einem kleinen entdeckten Prostatakrebschen wird die Operation empfohlen und dabei wird übersehen, dass es wohl sehr viele klinisch nicht relevante krebsartige Zellveränderungen in der Prostata gibt, die niemals einer Therapie zugeführt zu werden brauchten. 80% aller 80jährigen Männer haben Prostatakrebs, die meisten wissen es nicht, brauchen es auch gar nicht zu wissen, weil sie niemals in ihrer Lebenszeit Symptome entwickeln. Es wird angenommen, dass viele Männer Prostatakrebs bereits seit vielen Jahren oder Jahrzehnten in sich haben, ohne dass ihr Leben irgend eine Veränderung erfahren müsste. 

Es sind doch gerade die Männer mit einem aPSA kleiner als 10 ng/ml und einem Gleason Score 6 und darunter, die hochwillkommene Erfolgspatienten sind. Viele dieser Männer könnten sich aber durch ein aktives Überwachen (active surveillance) des PSA-Wertes (nicht das übliche Watchful Waiting) viele Jahre ungestörter Lebensqualität erfreuen, wenn sie durch entsprechende Abklärung, Belehrung und Information auch die Psyche in ihre Lebensqualität einbeziehen könnten. 

Es wird aber üblicherweise von den Urologen weder eine Aufklärung noch eine weitere Abklärung durchgeführt (manifestierter permanenter Anstieg des PSA-Wertes, Anstiegsgeschwindigkeit, Verdoppelungszeit, weitere Blutwertmarker), sondern es werden die Männer mit ganz geringem Risiko am liebsten sofort in die Therapie hineingebracht, die der betreffende Arzt bevorzugt: der Chirurg die Operation, der Strahlentherapeut die Bestrahlung, je nach dem, welche Bestrahlungsgeräte (externe Bestrahlung oder Brachytherapie) sich amortisieren sollen. Eine einheitliche Meinung gibt es nicht. Auch die Urologen wissen, dass jede Therapieentscheidung mit einem sog. "Las-Vegas-Faktor" behaftet ist. Man kann Glück haben oder auch nicht. 

Die Männer um die NEM liegen gar nicht so falsch, wenn sie meinen, dass 100 000den von Männern Schaden zugefügt werden würde, wenn nicht etwa um 17% der gesunden Männer eine Früherkennung anstreben (meist ohne PSA-Test im Routinefall), wie das zur Zeit noch üblich ist, sondern u.a. durch den Aufruf der BPSe.v., die Uroliskenaktion und andere Maßnahmen, ähnlich wie bei den Frauen knapp unter 50% der Männer einen PSA-Test zur Früherkennung durchführen ließen. Bei der heutigen Praxis gäbe es einen enormen Auftrieb bei den Biopsien und einen riesigen Anstieg bei nicht erforderlichen Operationen. Vor solchen Entwicklungen muss der BPS e.V. auch warnen. 

Ich wiederhole: es gibt keine Überdiagnose nur eine Übertherapie. Die Urologen müssen Ihre Leitlinien ändern. 

Natürlich wissen wir um die Probleme der Diagnostik in der Urologie. Man kann nicht mit einfachen Mitteln feststellen, welcher Mann eine Therapie dringend braucht, welcher nicht. Aber wir brauchen eine bei den Urologen veränderte Praxis nämlich der starken Zurückhaltung und des vorsichtigen Umgangs mit Biopsie und radikaler lokaler Therapie und vor allem der Nutzung aller konkret vorhandenen Abklärungsmöglichkeiten im Vorfeld. Das ist heute üblicherweise in deutschen urologischen Landen leider (noch) nicht der Fall.

Die Versagensrate bei Prostatektomie im höheren Bereich der Tumorbelastung ist so lächerlich hoch, dass man eigentlich in jedem Fall davon Abstand nehmen müsste. Prof. Walsh, der Guru der Operateure in den USA, Prof. Huland und andere in Deutschland operieren nur Patienten mit PSA unter 10 ng/ml und Gleason Score 6 und darunter. Diese Grenze scheint mir auf größere Verantwortung für Patienten hinzudeuten, als bei anderen, die mit viel höherer Tumorbelastung operieren. Sie, Herr Dr. Eichhorn, fordern ja auch nur die Prostatektomie bei eindeutig lokaler Begrenzung. Auch hier ist die Diagnostik der Urologie natürlich so schwach ausgeprägt, dass in Grenzfällen kein Arzt sagen kann, ob bereits eine systemische (den ganzen Körper betreffende) Prostatakrebssituation vorliegt oder nicht. 

Wir setzen uns dafür ein, dass die heut noch ziemlich typische Prostatakrebskarriere eines Patienten mit höherem Risiko nicht der Standard für solche Patienten bleibt:

1. kurative (heilende) Prostatektomie – war leider nicht kurativ – PSA steigt
2. dann aber kurative Bestrahlung der Prostataloge – war leider nicht kurativ – PSA steigt
3. Hormonblockade nach Gusto des Urologen, ADT1 - einfach, ADT2 - zweifach, ADT3 - dreifach 

Das alles hat mit der Dreifachen Hormonblockade und den "Leibowitzfans" überhaupt nichts zu tun. Es hat eher etwas mit dem Wirtschaftsbetriebe "Urologische Praxis" zu tun. Man hätte sich in vielen Fällen die ersten beiden Maßnahmen mit den oft stark Lebensqualität einschränkenden Nebenwirkungen für den Patienten gut sparen können. Der Spareffekt wäre aber nur bei den geringeren Nebenwirkungen der Patienten aufgetreten und bei den Ausgaben der Krankenkassen. 

Eine systemische Krankheit erfordert halt eine systemische Therapie. Alles andere ist wohl nicht angemessen.

Wer sich aber auch bei einer geringen Tumorbelastung für die Dreifache Hormonblockade entscheidet, hat auch die Chance, geheilt zu werden (Nachweis bis zu 8 Jahren ist bei einer größeren Gruppe von Patienten erbracht), auch bei mittlerer Risikogruppe (geringe oder mittlere Risikogruppe – PSA unter 20, Gleason Score geringer als 3+4=7) ist die DHB eine Option, mit der man sich mindestens viele, viele Jahre einer nahezu ungestörten Lebensqualität erfreuen kann. Und danach sind die Bestrahlung in allen Formen und bei einigen Operateuren auch die Prostatektomie durchaus immer noch weitere Möglichkeiten, wenn es denn gewünscht wird. Man vergibt sich mit der DHB als Primäroption kaum etwas. 

Ja, die DHB ist eine experimentelle Therapie, die nachgewiesenen Patientenzahlen nicht überwältigend hoch, aber es ist eine Therapie mit sehr konventionellen Medikamenten, die ja auch bei schwerem metastatischem Krebs als Standardtherapie eingesetzt wird und auch ganz gut wirken kann. Warum nicht um so besser bei einer geringen Tumorbelastung. Apoptose, der kontrollierte Zelltod, ist nachgewiesen. Auf jeden Fall wird der "Muttertumor" innerhalb der Prostata am besten bekämpft und ebenfalls ganz stark reduziert. 

Im höheren Risikobereich hat nach Dr. Leibowitz die DHB zum Ziel, den Prostatakrebs als eine chronische Krankheit zu behandeln und ist als erste Maßnahme eingebunden in ein Konzept, den Prostatakrebs unter Langzeitgesichtspunkten unter Kontrolle zu halten. Die weiteren Maßnahmen in diesem Konzept sind neben zusätzlichen Zyklen der Hormonblockade mit modifizierten Antiandrogenen, Medikamente mit antiangiogener Wirkung und dann die gering dosierte Chemotherapie oder das Tomasz Beer Protokoll.

Dabei bin ich mir völlig bewusst, dass Sie, lieber Herr Dr. Eichhorn in besonderen Maße fachlich kompetent, patientenorientiert und menschlich mit uns, den Patienten, umgehen. 

Aber sie können auch nur die relativ kleine Welt Ihrer eigenen Behandlungsmöglichkeiten ändern. Wir alle leiden an der Unzulänglichkeit der Situation. Wir wünschten sehr, wir hätten viel mehr solcher Ärzte wie Sie. 

Trotz unterschiedlicher Auffassungen bezüglich der Prostatektomie bei lokalisiertem Prostatakarzinom,
mit respektvollen und freundschaftlichen Grüßen 
Christian

Geschrieben von Fridolin am 24. April 2004 12:15:17: 

Als Antwort auf: Wil de Jongh: Gutachten von der Leberbiopsie geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 21. April 2004 12:21:13: 

Lieber Herr Dr. Eichhorn, 
Hallo Mitstreiter, 
es war doch klar, dass nach Wils Tod eine Diskussion um die DHB, die Wil ja in einigen Varianten durchgeführt hat, aufkommt. Das ist gut so. 
Auch sollten wir dankbar sein, dass Wils Familie erlaubt hat, die Ergenisse des pathologischen Befundes ins Forum zu stellen. 

Sie Herr Dr. Eichhorn, haben darauf hingewiesen, dass man die Chancen einer lokalen Therapie nicht von vornherein leichtfertig aufs Spiel setzen soll, sofern ein organbegrenztes PC diagnostiziert wurde. 

Ihnen Herr Dr. Eichhorn nehme ich das ab. Einem grossen Teil Ihrer Kollegen aber nicht, weil sie ganz einfach wichtige oft entscheidende Diagnosen zum Grading des PC erst gar nicht stellen bzw veranlassen und das absolute Gro der Betroffenen zur RPE schicken. 

Bei uns im Forum und in den SHG's melden sich nur ein Teil derjenigen bei denen es schief gelaufen und die typische Prostatakarriere vorsich haben. 

Die Differenzierung zum Staging fehlt. Grenzwerte gibt es in der Deutschen Urologie offensichtlich nicht. Sonst wäre es nicht möglich, dass Patienten mit einem GS 4+4 noch operiert werden. Wir erleben das tag täglich. 

Argument : Hauptkrebs raus, der Rest wird bestrahlt und wenn das nicht hilft machen wir eine ADT 1 / 2
Wo bleibt denn da der Patient bzw seine Lebensqualität?

Wer ein Walshes Low risk PC hat , kann sich ohne grosses Risiko für eine lokale Therapie entscheiden. Warum nicht? Es ist und bleibt immer noch eine persönliche Entscheidung des patienten. 

Da Sie mich sehr gut kennen, brauch ich Ihnen nicht zu sagen, dass ich in meiner Situation und bei meinem Grading mich wieder für die DHB entscheiden würde. Da irritiert mich auch der tragische Tod von Wil nicht. Ich frage mich nur warum ein so exellenter Kenner des PK dieses Risiko nicht erkannt oder für sich selbst in Betracht gezogen hat. 

Es ist sehr traurig was man mit uns Männern macht. 
Was den PK angeht, sind wir, von Ihnen als sehr grosse Ausnahme mal abgesehen, beim Gro der Deutschen Urologie in nicht besonders kompetenten Händen. 

Gelernt habe ich, dass man seine Krebsmarker nicht aus den Augen verlieren darf. 

Liebe Grüsse aus 
Württemberg 
Fridolin 

