Re: Absterben der Krebszellen durch Hormonblockade

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 29. Oktober 2001 16:31:18: 

Als Antwort auf: Absterben der Krebszellen durch Hormonblockade geschrieben von Günther Grentner am 29. Oktober 2001 07:11:39: 

Günther Grentner schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Immer wieder wird bei Vorträgen gesagt, daß durch die Hormonblockade (auch DHB) nur ein Ruhen der des Krebsherdes bewirkt wird. 

Andererseits wird gesagt, daß durch die Hormonblockade die Krebszellen absterben und nur die, falls vorhanden, resistenten Krebszellen überleben. 

Welche Beweise gibt es für beide Aussagen? 

Dieses Thema wird zwar in den verschiedensten Beiträgen behandelt.
Vielleicht könnte jemand eine konzentrierte Gegenüberstellung beider Meinungen ins Forum setzen?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Günther 

Vorweg, was du schon weist: 
Androgenen sind Hormonen. 90% der Androgenen ist Testosteron das in den Hoden produziert wird. Die andere (10%) sind DHEA-S und Androstenedion die in den Nebennieren produziert und anschließend in der Prostata zu Testosteron umgesetzt werden. 

BEWEISE 

Bei einer Hormonblockade sterben Zellen deren Teilung von Testosteron abhängt. Dabei geht es nicht nur um Androgenabhängige Prostatakrebszellen (AAPK Zellen) sondern auch um gesunde Prostatazellen. Das Prostatavolumen (PV) nimmt ab sowie auch das Volumen der Prostatakrebstumoren.


BEWEIS mittels bildgebende Messungen (u.a. TRUS, PET, KS). 

Sterben bei einer Hormonblockade alle AAPK Zellen?
Nein (ist sogar theoretisch nicht möglich).


BEWEIS: Nach Absetzen einer Hormonblockade wird das Wachstum des PK sich früher oder später wieder merkbar machen.
Ein Spezialfall ist das von Dr. Leibowitz vorgeschlagene DHB Protokoll das gegen T1/T2 Tumoren während genau 13 Monaten eingesetzt wird. Das hiermit alle AAPK Zellen getötet werden ist nicht sicher. Nicht umsonst wird nach 13 Monate DHB mit Proscar weiter behandelt. Es ist viel eher so dass die DHB die Anzahl PK Zellen so stark verringert dass es im besten Fall Jahrzehnte dauert bis der Krebs sich wieder merkbar macht (meine eigene Auffassung). 

PLAUSIBILITÄT 

Warum werden bei einer Hormonblockade nicht alle AAPK Zellen getötet? 

Zunächst sei hier am Rande erwähnt dass bei Mangel an Testosteron, auch viele AAPK Zellen in ihren Teilungszyklen zum Stillstand gebracht werden. Sie sind dann nicht tot, können sich jedoch niemals mehr teilen. Ist das nicht genau so gut wie tot? Nein, denn sie bilden sich um zu sogenannte neuroendocrin-artige (NE-artige) Zellen indem sie Neuropeptiden, wie Serotonin, Bombesin und Chromagranin A (CGA, ein Prostatakrebs-marker) ausscheiden. Diese Neuropeptiden ermöglichen später das Wachstum von den gefürchteten AndrogenUnabhängigen PK Zellen.
Zurück zum Töten der AAPK Zellen: 

In einer PK Zelle befinden sich hunderte von Androgenrezeptoren (AR'n). Sie werden in der Zelle produziert und schwimmen frei im Zellplasma herum auf der Jagd nach Androgen-Molekülen (Testosteron oder DHT). Bei einer Begegnung schnappt der AR wie eine Mausefalle zu, greift so ein Testosteron oder DHT Molekül und trägt das Ding brav zum Zellkern, wo es zur Teilung der Zelle verwendet wird. Bei der Hormonblockade gibt es nur wenige Testosteron und DHT Moleküle in der Zelle. Somit werden die AR'n auf der Jagd nicht so leicht eine Beute finden. Die Zelle reagiert darauf indem sie mehr AR'n produziert, mehr Jäger suchen läßt. Unsere Gegenmaßnahme ist es nun die Androgenrezeptoren (AR'n, die jagende Mausefallen) auszutricksen. Wir schicken Casodex oder Flutamid Moleküle in die Zelle. Diese werden von den AR'n für Testosteron oder DHT angesehen und wenn sie dann zugreifen sind sie unfähig ihr Irrtum wieder gut zu machen, sie sind neutralisiert. Durch Casodex sind die Jäger (AR'n) zu Gejagten geworden. Um alle AR'n auszuschalten brauchen wir mindestens so viele Casodex Moleküle in der Zelle als es AR'n gibt. Wer viele AR'n in den Zellen hat braucht 150 mg Casodex und wer weniger hat dürfte mit 50 mg Casodex genau so gut auskommen. Trotzdem, der Prozess hängt ab von zufälligen Begegnungen zwischen Casodex-Molekülen und T oder DHT Molekuelen. Dieses bedeutet dass immer wenige AR'n jagdfähig bleiben und dass es einer von denen gelingen kann ein T oder DHT zu finden und in den Zellkern zu tragen. Nur die Wahrscheinlichkeit dass dieser Vorgang eintritt ist sehr klein (jedoch nicht null) geworden.
Diese Beschreibung macht es plausibel warum eine Hormontherapie nicht alle PK Zellen töten kann. 
Auch nach einer Orchiectomie (Hodenentfernung) oder eine perfekte chemische Kastration (mit der Spritze) bleibt immer noch dass Testosteron dass in der Prostata aus das schon genannte DHEA-S und Androstenedion gebildet wird. 

ANDOGEN-UNABHÄNGIGE PK ZELLEN 

Wie die Bezeichnung schon deutlich macht, hat eine AndrogenEntzugsTherapie (Hormonblockade) keinen Einfluß auf das PK Wachstum.
Dieses bedeutet nicht unbedingt dass der PK hormonrefraktär (von jeglichen Hormonen unabhängig) geworden ist - ist hier nicht das Thema. 

Günther endete mit:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Vielleicht könnte jemand eine konzentrierte Gegenüberstellung beider Meinungen ins Forum setzen?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

"konzentriert" bedeutet hier wohl "einfach". Leider ist meine Beschreibung nicht so einfach ausgefallen. Die Mikrobiologie, also auch die Vorgänge in den Krebszellen, ist nun mal ungeheuer kompliziert. Jede Beschreibung wie ausführlich auch immer, bleibt trotzdem eine grobe Vereinfachung von dem was sich microbiologisch abspielt. 

Wil
Holland
Geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 31. Oktober 2001 07:35:09: 

Als Antwort auf: Re: Absterben der Krebszellen durch Hormonblockade geschrieben von Wil de Jongh am 29. Oktober 2001 16:31:18: 


Lieber Wil ! 

Vielen Dank für Deine sehr anschauliche Beschreibung von Stoffwechselvorgängen in der Prostatakarzinomzelle.
Aber: Deine Meinung dass die Hormontherapie über Jahrzehnte ( das würde ja bedeuten mindestens 20 Jahre ) erfolgreich ist kann ich nicht teilen. Bitte erlaube mir einige klare statements: 

1.) Die Hormontherapie ist nicht in der Lage den Prostatakrebs zu heilen !! 
2.) Die besten Heilungschancen bietet die radikale Prostatektomie
3.) Wenn aufgrund der Voruntersuchungen - bPSA, klinisches Stadium, Gleason Grading 
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom vorliegt bringt die Kombination von Hormontherapie und Bestrahlung sicher bessere Ergebnisse als die Hormontherapie alleine. 

Du kennst Snuffy Meyers und seine Krankengeschichte: ein sehr bekannter und speziell auch bei Patienten geschätzter Prostatakarzinomexperte der selbst an einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom erkrankte. Er hat sich einer lap. Lymphadenektomie unterzogen – es konnten keine befallenen Lymphknoten gefunden werden. Dann bekam er eine Seedimplantation und eine externe Bestrahlung nach – ich glaube 6 Monaten Hormontherapie.
Auch der Bürgermeister von New York, Guiliani, hat sich einer Seedimplantation unterzogen. 

Alle Leibowitz – Anhänger mit einer geschätzen Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollten sich dringend überlegen ob sie sich nicht – wenn schon nich t Operation – dieser Strategie anschließen – sonst fürchte ich – deshalb mein Engangement – gibt es große Probleme durch die Entwicklung eines AIPC = Androgen Unabhängigen Prostatakarzinoms . 


Alles Gute – und bis bald ! 


Dr. F. Eichhorn 

P.S.: Nur ein Beispiel dafür dass die konventionelle Hormontherapie - leider - oft nur kurz wirksam ist. 


Leuprorelin three-month depot in the treatment of advanced and metastatic prostate cancer: long-term follow-up results. 

Jocham D. 

Department of Urology, Medical University of Lubeck, Germany. 

OBJECTIVES: To determine median survival time, median time to tumor progression and maintenance of testosterone suppression (i.e. < or = 50 ng/dl) during long-term treatment with subcutaneous injections of leuprorelin acetate 3-month depot (LAD-3M). In Germany 62 patients with advanced prostate cancer participated in a prospective, randomized, multicenter phase II trial as part of a European study. Of these, 37 patients entered the follow-up study. METHODS: Standard clinical investigations and methods were employed in the study. RESULTS: Twenty-five of the 62 (40.3%) patients died during the course of the study. No death had a causal relationship with the study drug. Median survival time, median time to tumor progression and median period of progression-free survival were 1,149 (3.1 years), 1,015 (2.8 years) and 680 days (1.9 years), respectively. Adequate suppression of testosterone serum levels to the castration range was confirmed. Objective and subjective response as well as the safety profile were comparable to previously published results with LAD-3M, LAD-1 M and other LHRH analogues. CONCLUSIONS: The results of this follow-up study confirm long-term efficacy and safety of LAD-3M for treatment in advanced prostate cancer. LAD-3M is a suitable alternative to the established shorter-acting LHRH-a depot formulations.

Geschrieben von Christian Ligensa am 31. Oktober 2001 19:51:50: 

Lieber Herr Dr. Eichhorn
Da ich Sie als aufrichtigen Mitstreiter kenne und schätze, bin ich etwas enttäuscht über Ihre Argumentation. 

Hier zunächst die Übersetzung des englischen Textes aus Ihrem Beitrag: 

Leuprorelin, 3-Monatsdepot (hier bezeichnet als LAD-3M, der Übersetzer) bei der Behandlung eines fortgeschrittenen und metastatischen Prostatakrebses, Langzeitergebnisse. 

Jocham D. 

Department of Urology, Medical University of Lubeck, Germany. 

Ziel:
Es soll die mittlere Überlebenszeit, mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Tumorfortschritts und die Erhaltung der Testosteronunterdrückung (d.h. weniger oder gleich 50 ng/dl) während der Langzeitbehandlung mit der unter die Bauchdecke gespritzten 3-Monatsdepotspritze mit Leuprorelinacetat (LED-3M) bestimmt werden. In Deutschland nahmen 62 Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs an einer prospektiven, randomisierten Phase II Studie teil, die in mehreren Centren im Rahemen einer Europäischen Studie durchgeführt wurde. Von diesen wurden 37 Patienten dann in einer Langzeitstudie weiter beobachtet. 

Methode: 
Klinische Standarduntersuchungen und –methoden wurden angewandt. 

Ergebnisse:
25 der 62 (40,3%) der Patienten starben während des Verlaufs der Studie. Kein einziger Tod hatte irgendeinen Bezug zu dem Medikament in der Studie. Die mittlere Überlebenszeit, die mittlere Zeit bis zur Progression und die mittlere Periode des progressionsfreien Überlebens waren dementsprechend 1,149 Tage (3,1 Jahre), 1,015 Tage (2,8 Jahre) und 680 Tage (1,9 Jahre). Für ein Kastrationsniveau ausreichende Unterdrückung des Testosteron Serums wurde jeweils bestätigt. Auch die subjektiven und objektiven Reaktionen wurde bestätigt, wie dies bei vergleichbaren früher veröffentlichten Sicherheitsprofilen für LAD-3M, LAD-1M und anderen LHRH Analoga bekannt ist. 

Schlussfolgerungen:
Diese Langzeituntersuchungen bestätigen Effizienz und Sicherheit einer LAD3-M Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakrebses. LAD-3M (also Leuprorelinacetat, 3- Monatsspritze, der Übersetzer) ist eine angemessene Alternative zu der nachgewiesenen kürzer wirkenden LHRH Analogon Depotformel. 

Ich kann überhaupt nicht verstehen, dass Sie, lieber Herr Dr. Eichhorn, zu den doch sehr anschaulichen Erläuterungen einer sehr komplizierten Materie von Wil de Jongh über die Zellzusammenhänge innerhalb der Prostata diesen völlig unpassenden Bericht aus der Universität in Bremen anfügen, der mit der eigentlichen Problematik und auch mit der Problematik der Dreifachen Hormonblockade überhaupt nichts zu tun hat. In dieser Studie geht es um Männer, die schweren metastatischen Krebs haben, bei denen ein Testosteron-Wert unter 50 ng/dl als "ausreichender Erfolgsnachweis für die Testosteron-Unterdrückung" angesehen wird und von denen bereits 40% während der doch immerhin relativ kurzen Zeit der Studie schon verstorben sind. Es geht um die Sicherheit der 3-Monatsspritze gegenüber der 1-Monatsspritze. Auch um die Effizienz der Hormonblockade geht es hier grundsätzlich nicht, um die DHB schon lange nicht. Bitte sprechen sie mit uns ernsthaft und halten Sie uns nicht für all zu inkompetent. Warum konfrontieren Sie uns mit dem Bericht in englischer Sprache, obwohl er in Bremen verfasst worden ist. Das kann ich alles nicht ganz einordnen. 

Mit Ihren "klaren Statements" bin ich auch nicht einverstanden, weil sie der gegebenen wissenschaftlichen Datenlage wie auch der Operationspraxis in Deutschen Landen überhaupt nicht Rechnung tragen: 

1. Die Hormonblockade ist nicht in der Lage den Prostatakrebs zu heilen. 

Mein Kommentar: es ist in der Wissenschaft unzweifelhaft bewiesen, dass die HB Apoptose bewirkt. Die Frage ist natürlich, in welchem Ausmaß. Auch hier konzidiert Dr. Leibowitz klar und eindeutig, dass auch die DHB das angelegte genetische Potential zur Hormonresistenz wecken kann, selbst bei nur 13 Monaten. Mithin ist nirgendwo bei ihm zu lesen, dass die DHB den Krebs immer völlig beseitigen wird. Er schließt es aber auch nicht aus. Es stünde auch vielen Wissenschaftlern gut zu Gesicht, darauf hinzuweisen, dass doch all zu viele Fragen offen sind. Nur eines gilt für sehr viele Prostatakrebspatienten: Man kann mit Prostatakrebs leben und sterben, mit ihm, nicht an ihm. 80% aller 80-Jährigen haben Prostatakrebs. Es sind nicht sehr viele, die daran sterben. Auch besteht kein Zweifel darüber, dass die HB eine Langzeitheilung erzielen kann und auch hat. Hierzu verweise ich auf die Studien von Prof. Labrie, aber auch von Untersuchungen der Prostata nach radikaler Operation bei Patienten, die vorher eine längere HB erhalten haben. Man hat keinen Krebs nach der Operation mehr gefunden. Nur bei wem ein solches Ergebnis eintritt, ist völlig ungeklärt. Geringe Tumorbelastung oder sog. Anfangskrebs (Gleason unter 7, Basis-PSA unter 10) sind für fast jede der vielen Therapieoptionen (Brachytherapie, Hyperthermie, HIFU, Strahlen- Kryo- oder radiakle Therapie etc. und natürlich auch DHB) eine gute Voraussetzung zur Heilung, die von den Vertretern aller dieser Therapien auch nachweislich für sich in Anspruch genommen wird. Prof. Walsh und Prof. Huland operieren ausschließlich nur solche "geringen" Tumore. Trotzdem konzidiert Dr. Walsh noch 30% Versager. 

2.) Die besten Heilungschancen bietet die radikale Prostatektomie 

Die statistischen Ergebnisse für erfolgreiche Operationen der Centers of Excellence aus den USA werden von vielen Urologen hier in Deutschland vor sich hergetragen wie eine Monstranz. Auch besteht kein Zweifel darüber, dass dann, wenn die guten Voraussetzungen gegeben sind, der Prostatakrebs durch eine radikale Prostatektomie geheilt werden kann. Das Gleich gilt für die Strahlentherapie, für die Brachy- HIFU........siehe oben. Leider sieht die Operations-Wirklichkeit in Deutschen Landen sehr viel ungünstiger aus. Es wird häufig operiert "auf Teufel komm heraus". Unsere Selbsthilfegruppen sind voll von "kurativ" operierten, deren PSA-Wert steigt, dann kommt die nächste "kurative" Maßnahme, die Bestrahlung, dann die Hormonblockade. Dann waren die vorhergehenden radikalen loklalen Therapien leider wenig sinnvoll, die Nebenwirkungen bleiben. 
Hierzu aus der Veröffentlichung in "The Oncologist": 

Derzeitige Behandlungsoptionen für den klinisch lokalisierten oder lokal fortgeschrittenen Prostatakrebs sind die Prostatektomie, Strahlentherapie, Brachytherapie, Kryotherapie oder „Beobachtendes Abwarten“ (Überwachung). Ungefähr zwei Drittel der Patienten werden entweder mit der Prostatektomie oder der Strahlentherapie behandelt. Obwohl lokale Therapien kurativ sein können, sind langfristige, oft permanente Nebenwirkungen damit verbunden, und bis heute konnte für keine einzige dieser Therapien ein statistisch signifikanter Vorteil bezüglich des Überlebens gegenüber der „Nur-Beobachtung“ durch randomisierte prospektive Studien nachgewiesen werden. In dem einzigen prospektiven randomisierten Versuch, bei dem Placebogaben (unwirksame "Bonbons") einerseits mit Prostatektomie plus Placebogaben andererseits verglichen wurden, konnte die „Veterans Administration Cooperative Urological Research Group“ nicht nachweisen, dass insgesamt ein Überlebensvorteil für die Patienten vorlag, die sich der radikalen Prostatektomie unterzogen hatten, verglichen mit den Patienten, die keine initiale Behandlung erhalten hatten, nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 23 Jahren [1, 2]. Mehr noch, Berichte über 10 Jahre krankheitsspezifische Überlebensraten für Prostatektomie (88% - 93%) und äußere Strahlentherapie (66% bis 86%) sind überhaupt nicht unterschiedlich zu den von „Nur-Beobachtung“ berichtenden (84% bis 85%) [3, 4] . Das kurative Potential der Operation und der Bestrahlung wurde weiterhin durch Messungen des Prostata spezifischen Antigen (PSA) angezweifelt, das bei 27% bis 53% der Patienten, die gegen ihren klinisch lokalisierten Prostatakrebs behandelt wurden, dauerhafte oder wieder auftretende Krankheit anzeigte [5-7]. Das lässt darauf schließen, dass nur eine begrenzte Anzahl von Patienten, die mit einer lokalen Therapie behandelt werden, sich einer dauernd anhaltenden versagensfreien Überlebenszeit erfreuen können. Männer mit bekannten ungünstigen Risikofaktoren, wie z. B. einem Gleason Score von 8 bis 10, PSA-Werten höher als 10 ng/ml oder lokal fortgeschrittener Krankheit, die dann mit einer radikalen lokalen Therapie behandelt werden, können nur mit 21% bis 32% mit einer PSA-biochemisch versagensfreien Überlebenszeit des 5-Jahreszeitraumes rechnen [7-9]. Der Einsatz sensitiver PSA Testverfahren, einschließlich der Reverse Transcription – Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) lassen darauf schließen, dass ein großer Teil der Patienten mit klinisch lokalisierter Krankheit eine okkulte mikrometastatische Krankheit in peripherem Blut, den Lymphknoten und/oder Knochenmark bereits vor der Durchführung der Prostatektomie haben 10-14. 
Mit diesen vorliegenden Daten und der gut dokumentierten Morbidität, die mit Prostatektomie und der Strahlentherapie einhergeht, einschließlich der Impotenz und der Urininkontinenz muß wohl der klinische Vorteil einer lokalen Therapie gegen den Prostatakrebs angezweifelt werden. 

3.) Wenn aufgrund der Voruntersuchungen - bPSA, klinisches Stadium, Gleason Grading - 
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom vorliegt, bringt die Kombination von Hormontherapie und Bestrahlung sicher bessere Ergebnisse als die Hormontherapie alleine. 

In einer Vergleichsstudie zwischen Bestrahlung allein und Bestrahlung mit Hormontherapie wurde nachgewiesen, dass durch die Hinzunahme von Hormontherapie zur Strahlentherapie eindeutig viel bessere Ergebnisse erzielt werden. Leider hat man versäumt oder wollte nicht nachweisen, wie es bei einem Vergleich mit der Strahlentherapie plus Hormontherapie einerseits und der alleinigen Hormontherapie andererseits aussieht. Dann hätte man feststellen können, wie viel die Strahlentherapie zur Hormontherapie im Ergebnis hinzufügt. Verständlich ist es schon, dass die Strahlentherapeuten an einem solchen Vergleich nicht interessiert sind. Es könnte ja möglicherweise herauskommen, dass die Strahlentherapie wenig oder nichts zur Hormontherapie beiträgt. Dr. Leibowitz stellt genau diese Vermutung an. Damit ist Ihre Aussage unter Punkt 3 leider auch nur Spekulation. 

Wir sind keine Leibowitz-Anhänger sondern hoffen, dass eine Standardtherapie gem. den Leitlinien der DGU für metastatischen Krebs angewandt auf die sehr viel hormonsensiblere Zellsituation innerhalb der Prostata viel besser wirkt als außerhalb der Prostata. Die Aussichten sind nach den nachgewiesenen Zeiten eines ersten Zyklus bei Dr. Leibowitz doch gar nicht schlecht. Ein zweiter Zyklus, der aber möglichst lange hinausgeschoben werden sollte, bleibt immer als Anschlußtherapie offen. Ich erfreue mich 3 Jahre nach Feststellung des Prostatakrebses seit 20 Monaten einer hohen Lebensqualität, mein PSA-Wert ist nach einem zunächst nicht absehbaren PSA-Anstieg (mein Urologe drängte auf eine sofortige Behandlung) aus welchen Gründen auch immer jetzt wieder unter 4 ng/ml gefallen. Dr. Leibowitz sagte mir von Anfang an, dass erst eine stabile PSA-Situation abgewartet werden müsse und dass viele Urologen den PSA-Wert behandeln und nicht den Menschen. 

Es ist auch meine Überzeugung: Die beste lokale Therapie ist eine systemische Therapie. 

Ich hoffe, eine solche Auseinandersetzung bringt uns näher an die Probleme heran, bei allen Unterschieden dort, wo es halt um Meinungen und nicht um Fakten geht.
Viele Grüße, Ihr 
Christian Ligensa

Geschrieben von Wil de Jongh am 01. November 2001 19:17:03: 

Als Antwort auf: Re: Absterben der Krebszellen durch Hormonblockade geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 31. Oktober 2001 07:35:09: 

Dr. F. Eichhorn schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Lieber Wil !
Vielen Dank für Deine sehr anschauliche Beschreibung von Stoffwechselvorgängen in der Prostatakarzinomzelle.
Aber: Deine Meinung dass die Hormontherapie über Jahrzehnte ( das würde ja bedeuten mindestens 20 Jahre ) erfolgreich ist kann ich nicht teilen. Bitte erlaube mir einige klare statements: 

1.) Die Hormontherapie ist nicht in der Lage den Prostatakrebs zu heilen !! 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Hallo Frank 

Danke vielmals für dein freundliches Kommentar und dein sehr geschätztes Engagement. 
Wo ich in diesem Email mal ausschweife bezieht sich dieses nicht immer auf dein Kommentar. 

Meine Beschreibung machte plausibel warum die Hormontherapie nicht alle Prostatakrebszellen Töten kann. Sie unterstützt dein Statement 1). 

Einige Leser denken bei einer Hormontherapie sofort an die Dreifache Hormonblockade (DHB), statt mehr im allgemeinen an eine AndrogenDeprivationsTherapie (ADT). Deswegen habe ich die DHB speziell genannt. Ich schrieb:
<< Ein Spezialfall ist das von Dr. Leibowitz vorgeschlagene DHB Protokoll das gegen T1/T2 Tumoren während genau 13 Monaten eingesetzt wird. Das hiermit alle AAPK Zellen getötet werden ist nicht sicher. Nicht umsonst wird nach 13 Monate DHB mit Proscar weiter behandelt. Es ist viel eher so dass die DHB die Anzahl PK Zellen so stark verringert dass es IM BESTEN FALL Jahrzehnte dauert bis der Krebs sich wieder merkbar macht (meine eigene Auffassung). >> 

Die DHB ist ein genau vorgeschriebenes Protokoll für die Behandlung von T1/T2 Tumoren. 
Bei weiter fortgeschrittenen Prostatakarzinomen wird im allgemeinen eine ADT mit einem noch zu bestimmenden Protokoll verwendet. Und da gibt es viele Varianten. Die Medikamente, die Dosen und die Behandlungszeit können angepaßt werden. 

Die Frage ist jetzt ob die DHB einen T1/T2 Patienten heilen kann. Aus meinem Text folgte dass auch die DHB nicht alle Prostatakrebszellen töten kann. In diesem Sinne bewirkt die DHB keine Heilung. Sicherlich verzögert die DHB das Wachstum des Karzinoms, stabilisiert ihn sogar, zumindest scheinbar. Ob dieses bis zum Lebensende ausreicht hängt u.a. von der Aggressivität des Krebses ab. Deswegen schrieb ich "IM BESTEN FALL Jahrzehnte". Damit kann ich nicht falsch liegen. Denn im besten Fall ist die Tumormasse sehr gering, die Gleason Score weniger als 5 und die PSA Steigungsrate so gering dass sogar ein angepaßtes Diät den Krebs in Zug halten könnte. 

Ich weis natürlich dass die Hormontherapie da wo sie normalerweise angewandt wird, bei metastasiertem Prostatakrebs, nur eine beschränkte Zeit wirkt. 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
2.) Die besten Heilungschancen bietet die radikale Prostatektomie
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Das dürfte stimmen wenn der Prostatakrebs rechtzeitig festgestellt wird. Die Erfolgsrate ist dann 70% (Walsh). Die restliche 30% ist wohl teilweise auf eine anfängliche Unterdiagnose zurück zu führen.
In Wirklichkeit ist die Erfolgsrate nur 30%, und ist auf jeden Fall kleiner als 50%. Die Gründe: Zu späte Diagnosen und die Entscheidungswaage (lokale oder systemische Behandlung) ist nicht kalibriert. Empfehlungen und Entscheidungen sind sehr oft zugunsten einer lokalen Therapie, auch dann wenn die Heilungschance gering ist. 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
3.) Wenn aufgrund der Voruntersuchungen - bPSA, klinisches Stadium, Gleason Grading mit hoher Wahrscheinlichkeit ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom vorliegt bringt die Kombination von Hormontherapie und Bestrahlung sicher bessere Ergebnisse als die Hormontherapie alleine.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Leider gibt es diesbezüglich keine Studien. Bolla et al. haben diese Chance verpaßt. Sie haben nur nachgewiesen dass Hormontherapie und Bestrahlung bessere Ergebnisse gibt als die Bestrahlung alleine. Hätte die Hormontherapie alleine nicht die gleiche Erfolgsrate gegeben? Trotzdem denke ich dass deine Behauptung wohl stimmen wird (Schlüsselwort "debulking", die größte Krebsmasse entfernen).
Übrigens, mein Freund Kees DeJong in USA, ( Dx 6/1996; PSA 24.7, Gleason Score 9 (2x); B2, D2) hat schon 5 intermittierende ADT Zyklen hinter sich. Er bekommt z.Z. eine Bestrahlung und eine Brachytherapie. Er hofft die totale Belastung des Körpers mit AIPC Zellen zu mindern. Die Anwesenheit solcher Zellen hat sich schon angekündigt, so meint er aus den Messungen schließen zu können. Siehe seine interessante Webseite:
http://w3.one.net/~dejong/pcdigest/index2.html 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Du kennst Snuffy Meyers und seine Krankengeschichte: ein sehr bekannter und speziell auch bei Patienten geschätzter Prostatakarzinomexperte der selbst an einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom erkrankte. Er hat sich einer lap. Lymphadenektomie unterzogen - es konnten keine befallenen Lymphknoten gefunden werden. Dann bekam er eine Seedimplantation und eine externe Bestrahlung nach - ich glaube 6 Monaten Hormontherapie.
Auch der Bürgermeister von New York, Guiliani, hat sich einer Seedimplantation unterzogen.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Ja ich habe dies alles auch mit verfolgt. Obwohl die externe Bestrahlung ihn (Snuffy) zu schaffen gemacht hat, scheint er alles überwunden zu haben.. Ich bin abonniert auf seinem Newsletter "Prostate Forum", siehe http://www.prostateforum.com/info.htm 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Alle Leibowitz - Anhänger mit einer geschätzten Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollten sich dringend überlegen ob sie sich nicht - wenn schon nicht Operation - dieser Strategie anschließen - sonst fürchte ich - deshalb mein Engangement - gibt es große Probleme durch die Entwicklung eines AIPC = Androgen Unabhängigen Prostatakarzinoms .
Alles Gute - und bis bald !
Dr. F. Eichhorn
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Im Gegensatz zu den VS, ist die Brachytherapie (Seeds oder Afterloading) in Europa nur für wenige Patienten zugänglich. Hauptsächlich deswegen sehe ich die DHB als eine gute Alternative für Patienten die sich fürchten für die mögliche Nebenwirkungen einer Prostatektomie sowie auch falls Zweifel über das klinische Stadium (T3 statt T2? Nx Mx) besteht. 

In den VS laufen für die DHB drei kleine klinische Studien (5-10 Jahre). Die Zwischenergebnisse sind gut oder akzeptabel. Mit den Studien für Brachytherapie und Afterloading sieht es nicht viel anders aus und die Urologen haben hierbei keine Bedenken, während die DHB als allzu experimentell dargestellt wird. Wie kommt das nur. Ähnliches gilt für die intermittierende ADT. Auch diese Behandlung sei noch zu experimentell, während sie in den VS und Canada schon längst akzeptiert wird. Andererseits werden PC-SPES, neue Östrogenen und auch verschiedene neue Chemotherapien relativ leicht akzeptiert.
Für Prostatakrebs gibt es kaum klinische Studien für systemische Behandlungen die nicht von einer Industrie finanziert werden. Das letzte Beispiel ist die 150 mg Casodex Monotherapie. Es wurde nicht mal untersucht ob 50 mg ausreicht und in welchen Fällen. Somit ist eine 50 mg Casodex Therapie eine experimentelle Therapie. Soll sie darum abgeraten werden? Es gibt ja schließlich doch auch noch "Messen und Regeln". 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
P.S.: Nur ein Beispiel dafür dass die konventionelle Hormontherapie - leider - oft nur kurz wirksam ist: 

Leuprorelin three-month depot in the treatment of advanced and metastatic prostate cancer: long-term follow-up results.
Jocham D.
Department of Urology, Medical University of Lubeck, Germany.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Nach einer Untersuchung von Labrie (1993), hängt die Überlebungszeit stark ab von der Anzahl Läsionen in den Knochen bei Anfang einer kombinierte Hormontherapie.
60 % überleben 8 Jahre bei 1-5 Läsionen 
15% überleben 8 Jahre bei 6-10 Läsionen 
10% überleben 8 Jahre bei 11-40 Läsionen 
Labrie et al., Science behind total androgen blockade: From gene to combination therapy. Clin. Invest. Med. 16:475-492, 1993 

Die Zahlen können noch verbessert werden durch Anwendung von Bisphosphonat und Calcitriol (Krebsinvasion in die Knochen wird dadurch schwieriger) 

Die von Jocham untersuchten Patienten müssen wohl mehr als 5 Läsionen gehabt haben, denn er fand eine mittlere Überlebungszeit von nur 3,1 Jahre. 

Wie auch immer, derartige Ergebnisse schreien um frühzeitige Diagnosen und Behandlungen. 

Herzliche Grüße
Will

Geschrieben von Dr. F. Eichhorn am 03. November 2001 09:28:13: 

Lieber Herr Ligensa !
Mit einem Aufschrei Ihrerseits habe ich natürlich gerechnet. Lesen Sie bitte meine Komentare – in blau ( blau ist die Hoffnung – oder ? ) oder mit *** gekennzeichnet. 


Geschrieben von Christian Ligensa am 31. Oktober 2001 19:51:50: 
Lieber Herr Dr. Eichhorn
Da ich Sie als aufrichtigen Mitstreiter kenne und schätze, bin ich etwas enttäuscht über Ihre Argumentation. 
*** Tut mir leid – Wil hat mich – glaube ich –sehr gut verstanden .
Hier zunächst die Übersetzung des englischen Textes aus Ihrem Beitrag:
***Vielen Dank ! Es kommt mir aber nur auf einen Satz an – siehe unten ! 
Leuprorelin, 3-Monatsdepot (hier bezeichnet als LAD-3M, der Übersetzer) bei der Behandlung eines fortgeschrittenen und metastatischen Prostatakrebses, Langzeitergebnisse. 
Jocham D. 
Department of Urology, Medical University of Lubeck, Germany. 
Ziel:
Es soll die mittlere Überlebenszeit, mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Tumorfortschritts und die Erhaltung der Testosteronunterdrückung (d.h. weniger oder gleich 50 ng/dl) während der Langzeitbehandlung mit der unter die Bauchdecke gespritzten 3-Monatsdepotspritze mit Leuprorelinacetat (LED-3M) bestimmt werden. In Deutschland nahmen 62 Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs an einer prospektiven, randomisierten Phase II Studie teil, die in mehreren Centren im Rahemen einer Europäischen Studie durchgeführt wurde. Von diesen wurden 37 Patienten dann in einer Langzeitstudie weiter beobachtet. 
Methode: 
Klinische Standarduntersuchungen und –methoden wurden angewandt. 
Ergebnisse:
25 der 62 (40,3%) der Patienten starben während des Verlaufs der Studie. Kein einziger Tod hatte irgendeinen Bezug zu dem Medikament in der Studie. 

***Die mittlere Überlebenszeit, die mittlere Zeit bis zur Progression und die mittlere Periode des progressionsfreien Überlebens waren dementsprechend 1,149 Tage ( 3,1 Jahre ), 1,015 Tage ( 2,8 Jahre ) und 680 Tage ( 1,9 Jahre ).
Die einfache Hormontherapie ist der in Deutschland geltende Standart gemäß den Leitlinien der DGU ( Deutsche Gesellschaft für Urologie ). Ich wollte mit diesem Beispiel nur darauf hinweisen wie erschreckend kurz diese Therapie beim fortgeschrittenen und metastasierten Prostatakarzinom anspricht. 
Die Arbeit wurde von Herrn Jocham in Englisch publiziert – deshalb habe ich sie in Englisch gelesen. 

Für ein Kastrationsniveau ausreichende Unterdrückung des Testosteron Serums wurde jeweils bestätigt. Auch die subjektiven und objektiven Reaktionen wurde bestätigt, wie dies bei vergleichbaren früher veröffentlichten Sicherheitsprofilen für LAD-3M, LAD-1M und anderen LHRH Analoga bekannt ist. 
Schlussfolgerungen:
Diese Langzeituntersuchungen bestätigen Effizienz und Sicherheit einer LAD3-M Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakrebses. LAD-3M (also Leuprorelinacetat, 3- Monatsspritze, der Übersetzer) ist eine angemessene Alternative zu der nachgewiesenen kürzer wirkenden LHRH Analogon Depotformel. 
Ich kann überhaupt nicht verstehen, dass Sie, lieber Herr Dr. Eichhorn, zu den doch sehr anschaulichen Erläuterungen einer sehr komplizierten Materie von Wil de Jongh über die Zellzusammenhänge innerhalb der Prostata diesen völlig unpassenden Bericht ***( Begründung siehe oben )aus der Universität in Bremen anfügen, der mit der eigentlichen Problematik und auch mit der Problematik der Dreifachen Hormonblockade überhaupt nichts zu tun hat 

***Ich denke nicht immer nur an die Dreifach Hormontherapie weil ich nicht glaube dass Sie so entscheidend viel besser ist. Der hormonmanipulierbare Krebs war noch nie das eigentliche Problem – die Männer sterben an dem nicht mehr hormonmanipulierbaren Karzinom !!

In dieser Studie geht es um Männer, die schweren metastatischen Krebs haben, ( ***fortgeschritten und metastasiert )bei denen ein Testosteron-Wert unter 50 ng/dl als "ausreichender Erfolgsnachweis für die Testosteron-Unterdrückung" angesehen wird und von denen bereits 40% während der doch immerhin relativ kurzen Zeit der Studie schon verstorben sind. Es geht um die Sicherheit der 3-Monatsspritze gegenüber der 1-Monatsspritze. Auch um die Effizienz der Hormonblockade geht es hier grundsätzlich nicht, um die DHB schon lange nicht. Bitte sprechen sie mit uns ernsthaft und halten Sie uns nicht für all zu inkompetent. Warum konfrontieren Sie uns mit dem Bericht in englischer Sprache, obwohl er in Bremen verfasst worden ist. Das kann ich alles nicht ganz einordnen. 
Mit Ihren "klaren Statements" bin ich auch nicht einverstanden ( ***Wil aber schon ), weil sie der gegebenen wissenschaftlichen Datenlage ( ***?? ) wie auch der Operationspraxis ( ***richtig ) in Deutschen Landen überhaupt nicht Rechnung tragen: 
1. Die Hormonblockade ist nicht in der Lage den Prostatakrebs zu heilen. 
Mein Kommentar: es ist in der Wissenschaft unzweifelhaft bewiesen, dass die HB Apoptose bewirkt. Die Frage ist natürlich, in welchem Ausmaß. Auch hier konzidiert Dr. Leibowitz klar und eindeutig, dass auch die DHB das angelegte genetische Potential zur Hormonresistenz wecken kann, selbst bei nur 13 Monaten. Mithin ist nirgendwo bei ihm zu lesen, dass die DHB den Krebs immer völlig beseitigen wird. Er schließt es aber auch nicht aus. Es stünde auch vielen Wissenschaftlern gut zu Gesicht, darauf hinzuweisen, dass doch all zu viele Fragen offen sind. Nur eines gilt für sehr viele Prostatakrebspatienten: Man kann mit Prostatakrebs leben und sterben, mit ihm, nicht an ihm. 80% aller 80-Jährigen haben Prostatakrebs.
Da habe ich mit der ADT auch keine Bedenken – oft aber nicht notwendig ( Übertherapie ) auch watchful waiting ist eine Option .Die Hormontherapie geht natürlich bei den Patienten besonders gut die eigentlich überhaupt keine Therapie bräuchten. Mir geht es um die vielen jüngeren Männer die mit der CHB ein hohes Risiko eingehen. 
Es sind nicht sehr viele, die daran sterben. Auch besteht kein Zweifel darüber, dass die HB eine Langzeitheilung erzielen kann und auch hat. Hierzu verweise ich auf die Studien von Prof. Labrie, aber auch von Untersuchungen der Prostata nach radikaler Operation bei Patienten, die vorher eine längere HB erhalten haben. Man hat keinen Krebs nach der Operation mehr gefunden. 

***Zwei mögliche Erklärungen – entweder die Diagnose war falsch oder es handelte sich wirklich nur um androgensensible Zellklone. 

Nur bei wem ein solches Ergebnis eintritt, ist völlig ungeklärt. Geringe Tumorbelastung oder sog. Anfangskrebs (Gleason unter 7, Basis-PSA unter 10) sind für fast jede der vielen Therapieoptionen (Brachytherapie, Hyperthermie, HIFU, Strahlen- Kryo- oder radiakle Therapie etc. und natürlich auch DHB) eine gute Voraussetzung zur Heilung, die von den Vertretern aller dieser Therapien auch nachweislich für sich in Anspruch genommen wird. Prof. Walsh und Prof. Huland operieren ausschließlich nur solche "geringen" Tumore. Trotzdem konzidiert Dr. Walsh noch 30% Versager. 

***Bleiben wir doch einmal bei den Zahlen von Walsh: Erfolgsrate 70 % - also 70 % geheilt. !!!
Wie muß sich dieser Mann fühlen wenn immer wieder behauptet wird: lokale Therapieen sind nicht wirksam. 
Zu den 30 % Misserfolg: gemeint ist ja wohl ein PSA – Anstieg nach RP – also bei Männeren die in aller Regel kontinent und potent sind !! ( Krankengut von P. Walsh !! ) Dazu folgende Studie ( aus Zeitgründen habe ich nur das wichtigste übersetzt – bitte um Nachsicht ): 


Biochemical Failure Does Not Predict Survival After Radical Prostatectomy
Biochemischer Misserfolg sagt nichts über das Überleben nach Prostatektomie 

WESTPORT, Nov 18 (Reuters Health) - Patients in whom prostate specific antigen (PSA) levels increase after radial prostatectomy for localized prostate cancer have a 10-year survival equivalent to that seen in patients with low PSA results. These findings suggest that the clinical significance of PSA should be reassessed, according to a report published in the November issue of Urology.
Patienten, bei denen das PSA nach rad . Prostatektomie wg. lokalem Prostatakarzinom ansteigt haben eine 10 Jahres Überlebensrate die den Patienten entspricht die niedrige PSA – Werte haben. Diese Ergebnisse sollten dazu führen dass die klinische Signifikanz des PSA neu beurteilt weren sollte. Dies geht aus einem Bericht hervor der in der Novemberausgabe von Urology veröffentlicht wurde. 

Dr. Faiyaaz M. Jhaveri and colleagues from the Cleveland Clinic Foundation in Ohio studied overall survival rates in 1,132 patients undergoing radical prostatectomy between 1986 and 1998. Their aim was to determine whether or not biochemical failure--defined as a PSA concentration of at least 0.2 ng/mL--influenced overall survival in these individuals. 

The authors report that biochemical failure occurred in 213 patients (19%), 99 of whom were given second-line treatment involving hormone ablation and/or radiation therapy. 

The 10-year survival rate was 88% in patients with biochemical failure, compared with a rate of 93% in patients without biochemical failure. The study team also found a similar 10-year survival rate of 86% in patients receiving second-line therapy. 

According to the paper, these rates were not significantly different when patients were "...compared by age older than 65 years, preoperative PSA greater than 10 ng/mL...Gleason score 7 or greater, clinical stage T2b-3, presence of extracapsular extension, positive surgical margins, and seminal vesicle invasion." 

Dr. Jhaveri's team notes that in patients with biochemical failure the 10-year metastasis-free survival was 74%. They also point out that "[t]he overall survival rate for patients with distant metastasis (56%) was markedly lower...than for those without distant metastasis." 

The study team concludes that "[a]lthough PSA-free survival is widely used as an endpoint and indicator of the success or failure of surgery, the clinical significance of [biochemical failure] needs be evaluated with longer follow-up of these patients." They add, "It may be comforting to the patient that biochemical failure does not translate into death from prostate cancer at 10 years. 

Urology 54:884-890, 1999. 

Das Studienteam schließt daraus dass „ obwohl das PSA-freie Überleben oft als Endpunkt und Indikator für Misserfolg der Chirurgie benutzt wird, die klinische Bedeutung eines biochemischen Misserfolgs durch eine längere Beobachtung dieser Patienten beurteilt werden muss.“ Sie fügen hinzu: „ es könnte für die Patienten eine Beruhigung sein dass ein biochemischer Misserfolg nach 10 Jahren nicht zum Tod am Prostatakarzinom führt.“ 

2.) Die besten Heilungschancen bietet die radikale Prostatektomie 
Die statistischen Ergebnisse für erfolgreiche Operationen der Centers of Excellence aus den USA werden von vielen Urologen hier in Deutschland vor sich hergetragen wie eine Monstranz. Auch besteht kein Zweifel darüber, dass dann, wenn die guten Voraussetzungen gegeben sind, der Prostatakrebs durch eine radikale Prostatektomie geheilt werden kann. Das Gleich gilt für die Strahlentherapie, für die Brachy- HIFU........siehe oben. Leider sieht die Operations-Wirklichkeit in Deutschen Landen sehr viel ungünstiger aus. Es wird häufig operiert "auf Teufel komm heraus". Unsere Selbsthilfegruppen sind voll von "kurativ" operierten, deren PSA-Wert steigt, dann kommt die nächste "kurative" Maßnahme, die Bestrahlung, dann die Hormonblockade. Dann waren die vorhergehenden radikalen loklalen Therapien leider wenig sinnvoll, die Nebenwirkungen bleiben. 
Hierzu aus der Veröffentlichung in "The Oncologist": 
Derzeitige Behandlungsoptionen für den klinisch lokalisierten oder lokal fortgeschrittenen Prostatakrebs sind die Prostatektomie, Strahlentherapie, Brachytherapie, Kryotherapie oder „Beobachtendes Abwarten“ (Überwachung). Ungefähr zwei Drittel der Patienten werden entweder mit der Prostatektomie oder der Strahlentherapie behandelt. Obwohl lokale Therapien kurativ sein können, sind langfristige, oft permanente Nebenwirkungen damit verbunden, und bis heute konnte für keine einzige dieser Therapien ein statistisch signifikanter Vorteil bezüglich des Überlebens gegenüber der „Nur-Beobachtung“ durch randomisierte prospektive Studien nachgewiesen werden. In dem einzigen prospektiven randomisierten Versuch, bei dem Placebogaben (unwirksame "Bonbons") einerseits mit Prostatektomie plus Placebogaben andererseits verglichen wurden, konnte die „Veterans Administration Cooperative Urological Research Group“ nicht nachweisen, dass insgesamt ein Überlebensvorteil für die Patienten vorlag, die sich der radikalen Prostatektomie unterzogen hatten, verglichen mit den Patienten, die keine initiale Behandlung erhalten hatten, nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 23 Jahren [1, 2]. Mehr noch, Berichte über 10 Jahre krankheitsspezifische Überlebensraten für Prostatektomie (88% - 93%) und äußere Strahlentherapie (66% bis 86%) sind überhaupt nicht unterschiedlich zu den von „Nur-Beobachtung“ berichtenden (84% bis 85%) [3, 4] . Das kurative Potential der Operation und der Bestrahlung wurde weiterhin durch Messungen des Prostata spezifischen Antigen (PSA) angezweifelt, das bei 27% bis 53% der Patienten, die gegen ihren klinisch lokalisierten Prostatakrebs behandelt wurden, dauerhafte oder wieder auftretende Krankheit anzeigte [5-7]. Das lässt darauf schließen, dass nur eine begrenzte Anzahl von Patienten, die mit einer lokalen Therapie behandelt werden, sich einer dauernd anhaltenden versagensfreien Überlebenszeit erfreuen können. 
Wie passt das zu den Zahlen von Walsh ??
Männer mit bekannten ungünstigen Risikofaktoren, wie z. B. einem Gleason Score von 8 bis 10, PSA-Werten höher als 10 ng/ml oder lokal fortgeschrittener Krankheit, die dann mit einer radikalen lokalen Therapie behandelt werden, können nur mit 21% bis 32% mit einer PSA-biochemisch versagensfreien Überlebenszeit des 5-Jahreszeitraumes rechnen [7-9]. Der Einsatz sensitiver PSA Testverfahren, einschließlich der Reverse Transcription – Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) lassen darauf schließen, dass ein großer Teil der Patienten mit klinisch lokalisierter Krankheit eine okkulte mikrometastatische Krankheit in peripherem Blut, den Lymphknoten und/oder Knochenmark bereits vor der Durchführung der Prostatektomie haben 10-14. 
***Richtig – aber klinisch nicht relevant . Es scheint eine Beziehung zu geben zwischen der Menge von Krebszellen im Blut und der Gefahr der Implantation von Metastasen – z.B. ist diese Gefahr durch transurethrale Resektion eines Prostatakarzinoms hoch – durch Gewebeentnahme aber sehr sehr gering . 

Mit diesen vorliegenden Daten und der gut dokumentierten Morbidität, die mit Prostatektomie und der Strahlentherapie einhergeht, einschließlich der Impotenz und der Urininkontinenz muß wohl der klinische Vorteil einer lokalen Therapie gegen den Prostatakrebs angezweifelt werden. 
***Ich habe viele Patienten in der Nachsorge nach RP – die Meisten sind sehr zufrieden.
3.) Wenn aufgrund der Voruntersuchungen - bPSA, klinisches Stadium, Gleason Grading - 
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom vorliegt, bringt die Kombination von Hormontherapie und Bestrahlung sicher bessere Ergebnisse als die Hormontherapie alleine. 
In einer Vergleichsstudie zwischen Bestrahlung allein und Bestrahlung mit Hormontherapie wurde nachgewiesen, dass durch die Hinzunahme von Hormontherapie zur Strahlentherapie eindeutig viel bessere Ergebnisse erzielt werden. Leider hat man versäumt oder wollte nicht nachweisen, wie es bei einem Vergleich mit der Strahlentherapie plus Hormontherapie einerseits und der alleinigen Hormontherapie andererseits aussieht.
*** Man kann einen historischen Vergleich wählen – also retrospektiv. Prospektive, randomisierte Studien werden sicher gemacht – leider dauert es immer sehr lange bis die Ergebnisse vorliegen .Die Daten von Dr. Leibowitz wird man frühestens in 3-5 Jahren zum Vergleich heranziehen können. 

Dann hätte man feststellen können, wie viel die Strahlentherapie zur Hormontherapie im Ergebnis hinzufügt. Verständlich ist es schon, dass die Strahlentherapeuten an einem solchen Vergleich nicht interessiert sind. Es könnte ja möglicherweise herauskommen, dass die Strahlentherapie wenig oder nichts zur Hormontherapie beiträgt. Dr. Leibowitz stellt genau diese Vermutung (*** = Spekulation die Fronten aufbaut und der Sache nicht dienlich ist )an. Damit ist Ihre Aussage unter Punkt 3 leider auch nur Spekulation. 
****Unten eine Arbeit die Sie kennen und im Ergebis wohl nicht anzweifeln . Bitte um Entschuldigung wenn ich aus Zeitgründen nicht alles übersetzte:
Zelefsky MJ, Lyass O, Fuks Z, Wolfe T, Burman C, et al: Predictors of improved outcome for patients with localized prostate cancer treated with neoadjuvant androgen ablation therapy and three?dimensional conformal radiotherapy. J Clin Oncol 16:3380?3385, 1998.
Vorhersagewerte für bessere Ergebnisse bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom behandelt mit neoadjuvanter Androgenablationstherapie und 3 – dimensionaler konformaler Bestrahlung 


Purpose. - To identify prognostic variables that predict for improved biochemical and local control outcome in patients with localized prostatic cancer treated with neoadjuvant androgen deprivation (NAAD) and three dimensional conformal radiotherapy (3D?CRT). 

epage-URL:Titel des Links:URL eines Bildes (freiwillig):Passwort (nur Forenmaster): Materials and Methods: Between 1969 and 1995, 213 patients with localized prostate cancer were treated with a 3-month course of NAAD that consisted of leuprolide acetate and flutamide before 3D?CRT. The purpose of NAAD In these patients was to reduce the preradiotherapy target volume so as to decrease the dose delivered to adjacent normal tissues and thereby minimize the risk of morbidity from high?dose radiotherapy. The median pretreatment prostate?specific antigen (PSA) level was 13.3 ng/mL (range, 1 to 360 ng/ml.). The median 30?CRT dose was 73.6 Gy (range, 64.8 to 81 Gy), and the median follow?up time was 3 years (range, 1 to 7 years). 

Nur einmal klicken! [ Forum der BPS ]Results: The significant predictors for improved outcome as Identified In a multivariate analysis included pretreatment PSA level is 10.0 ng/mL (P < .001), NAAD-induced preradiotherapy PSA nadir ≤ 0.5 ng/mL (P < .00 1), and clinical stage: % T2c (P < .04). The 5?year PSA relapse?free survival rates were 93%, 60%, and 40% for patients with pretreatment PSA levels ≤ 10 ng/ml, 10 to 20 ng/ml, and greater than 20 ng/mL, respectively (P < .001). Patients with preradiotherapy nadir levels ≤ 0.5 ng/mL after 3 months of NAAD experienced a 5?year PSA relapse?free survival rate of 74%, 

Patienten mit einem Nadir <0,5ng/mL vor Bestrahlung nach 3 Monaten NAAD erlebten eine 5- Jahres PSA – Relaps freie Überlebensrate von 74 %. Das ist doch ein schönes Ergebnis !! 

as compared with 40% for patients with higher nadir levels (P < .001). The Incidence of a positive biopsy among 34 patients pretreated with androgen ablation was 12%, as compared with 39% for 117 patients treated with 3D?CRT alone who underwent a biopsy (P < .00 1). 

Conclusion: for patients treated with NAAD and high dose 3D?CRT, pretreatment PSA, preradiotherapy PSA nadir response, and clinical stage are Important predictors of biochemical outcome, Patients with NAAD-induced PSA nadir levels greater than 0.5 ng/mL before radiotherapy are more likely to develop biochemical failure and may benefit from more aggressive therapies. 

Ergebnis: Bei Patienten die mit einer NAAD ( =neoadjuvante Androgen Deprivation) und Hochdosis 3D-CRT behandelt werden, sind das bPSA ( vor Behandlung )PSA Nadir und das klinische Stadium wichtige Vorhersagewerte für das biochemische Ergebnis. Patienten mit einem NAAD induzierten PSA Nadir über 0,5 ng/mL vor der Strahlentherapie haben eine höhere Wahrscheinlichkeit einen biochemischen Misserfolg zu entwickeln und könnten von einer agressiveren Therapie profitieren. 


Wir sind keine Leibowitz-Anhänger sondern hoffen, dass eine Standardtherapie gem. den Leitlinien der DGU für metastatischen Krebs angewandt auf die sehr viel hormonsensiblere Zellsituation innerhalb der Prostata viel besser wirkt als außerhalb der Prostata. Die Aussichten sind nach den nachgewiesenen Zeiten eines ersten Zyklus bei Dr. Leibowitz doch gar nicht schlecht. Ein zweiter Zyklus, der aber möglichst lange hinausgeschoben werden sollte, bleibt immer als Anschlußtherapie offen. 

***Es gibt das Problem des ansteigenden Nadir – d.h. nach Wiederholungszyklen wird die Grenze von 0,05 ( Dr. Strum ) oft nicht mehr erreicht. Was das bedeutet ist unklar – man muss aber damit rechnen dass es ein Zeichen für ein beginnendes AIPC ( androgenunabhängiges Prostatakarzinom )sein könnte .
Ich erfreue mich 3 Jahre *** noch viel zu früh zum freuen – obwohl ich Ihnen natürlich von Herzen Wünsche dass Sie mit Ihrer Strategie Erfolg haben !!! 

nach Feststellung des Prostatakrebses seit 20 Monaten einer hohen Lebensqualität, mein PSA-Wert ist nach einem zunächst nicht absehbaren PSA-Anstieg

***in dieser Phase waren Sie recht kleinlaut 

(mein Urologe drängte auf eine sofortige Behandlung) aus welchen Gründen auch immer jetzt wieder unter 4 ng/ml gefallen. Dr. Leibowitz sagte mir von Anfang an, dass erst eine stabile PSA-Situation abgewartet werden müsse und dass viele Urologen den PSA-Wert behandeln und nicht den Menschen. 
Es ist auch meine Überzeugung: Die beste lokale Therapie ist eine systemische Therapie. 

*** Sicher auch mein Fehler – dann ist es mir, Dr. Strum und Wil leider immer noch nicht gelungen Sie von der Wirksamkeit lokaler Therapieen zu überzeugen. 

Ich hoffe, eine solche Auseinandersetzung bringt uns näher an die Probleme heran, bei allen Unterschieden dort, wo es halt um Meinungen und nicht um Fakten geht. 

***Vielleicht lassen sich unsere Meinungsverschiedenheiten so auflösen: es kommt auf die richtige Selektion der Patienten an. In Deutschland werden zu viele Patienten operiert – damit stimme ich mit Ihnen überein. PSA und Gleason sind die wichtigsten Parameter in den Algorithmen. Die Patienten müssen darüber aufgeklärt werden wie hoch Ihr Risiko für einen postoperativen PSA – Anstieg ist !! Das Gleason Grading ist mit Abstand der wichtigste prognostische Parameter. Da habe ich in letzter Zeit einiges erlebt. Es müssen insgesamt im Gesundheitwesen insbesondere aber in der Pathologie Qualitätsstandarts definiert und KONTROLLIERT werden.Daran sollten wir arbeiten. 

Viele Grüße, Ihr 
Christian Ligensa
Viele Grüsse, Ihr
Dr. F. Eichhorn

