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 

Wissenswertes über PC-SPES und dessen Wirkungszusammenhang

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil am 21. April 2001 18:24:55: 

PC-SPES (Prostatakrebs-Hoffnung) wurde schon mehrmals einführend beschrieben und das wird hier nicht noch mal gemacht. Ich möchte jedoch einige zusätzliche Auskünfte geben.
PC-SPES enthält zwar Chinesische Kräuter, ist jedoch KEINE Chinesische therapeutische Kräutermischung, denn letztere hätte per Definition keine unerwünschten Nebenwirkungen. PC-SPES ist ein pharmazeutisches Produkt MIT Nebenwirkungen. Aus legalen Gründen wird es als Nahrungsergänzungsmittel verkauft, eine Irreführung! Selbstmedikation mit PC-SPES ohne Kenntnisse und Kontrollen sind nicht ohne Gefahr möglich. PC-SPES wurde von der "German Commission E" untersucht und wurde in Deutschland nicht zugelassen. So weit ich weiß, darf es in Europa nur in Holland verkauft werden. Patienten aus anderen Europäischen Ländern lassen es aus Holland kommen.
Von den 8 Kräutern ist eines von amerikanischer Herkunft. Es ist der Samen der kleinen Sägepalme (SP), lateinisch: Serenoa repens, Englisch: Saw Palmetto. Diese beerentragende Palme hat keinen Stamm und ist im Süden der USA (Florida)zuhause. SP macht ungefähr 30% von PC-SPES aus. Übrigens, es gibt auch Kapseln zu kaufen unter dem Namen Saw Palmetto. Diese werden schon seit langer Zeit gegen die gutartige Prostatavergrößerung verwendet und auch schon mal gegen Prostatakrebs. Die Wirkung ist dann zum Teil mit der von Finasterid (Proscar) zu vergleichen. Beide hemmen die körpereigene Umbildung von Testosteron zu Dihydrotestosteron. Dieses Dihydrotestosteron ist nicht nur stark am Wachstum der Prostata beteiligt sondern auch am Wachstum des Prostatakrebses.
Ein zweiter Hauptbestandteil des PC-SPES ist uns noch besser bekannt. Es sind die Wurzeln einer Pflanze die im Mittelmeergebiet zuhause ist, insbesondere in Italien. Die Pflanze heißt "Glycyrrhiza glabra". Von den Wurzeln machen wir Lakritze, "Drop" in Holländisch. Es ist schon lange bekannt daß Lakritze eine östrogene Wirkung hat. (Östrogene sind die Hormone die bei Frauen überwiegen). Durch Genießen von Lakritzen senkt sich der Testosteronspiegel bei Männern [1]. Zudem hat sich gezeigt daß Lakritze eine Komponente enthält die eine eigene Antikrebswirkung hat [2]. Übrigens, "Glycyrrhiza glabra" kommt auch in China vor. Ich könnte mir denken daß Marco Polo es aus China nach Italien mitgebracht hat. In Holland importieren wir viel "Drop" aus Italien wegen seiner hohen Qualität.

PC-SPES als Mittel gegen Prostatakrebs (PK) 

Bei Diskussionen über dieses Thema müssen wir gut zwischen zwei extremen Fällen unterscheiden:
1) Gebrauch von PC-SPES im frühen PK-Stadium (T1/T2)
2) Gebrauch von PC-SPES im späten PK-Stadium (T+N+M2)
Es gibt PK Patienten mit einem niedrigen PK Stadium und einem sehr langsam steigenden PSA Wert, die keine lokale Behandlung wünschen, auch nicht eine hormonale Behandlung mit regulären Medikamenten. Sie ziehen natürliche Methoden vor und versuchen, manchmal mit Erfolg, ihren PK im Griff zu halten mittels Anpassung der Diät (keine tierische Fette und Öle)und nehmen natürliche Produkte von denen bekannt ist daß sie gegen PK helfen.
Hierzu gehören Lycopen (was Tomaten rot macht), Gelbwurz und Genistein, ein Extrakt von Soja. Wenn dann ihr PSA Wert trotzdem noch steigt, wird ein stärkeres Mittel gebraucht. PC-SPES, meinen sie, paßt in ihr Schema. Es ist ein natürliches Produkt und ist zudem auch noch mit Chinesischen Kräutern gemacht. Das muß wohl gut sein! Tatsächlich, PC-SPES kann gut wirken. Jedoch bei etwa 10% der Anwender treten gefährliche Nebenwirkungen auf, Tief-Venen-Thrombose ins besondere. Hier müssen und können Vorbeugungsmaßnahmen durchgeführt werden. Und es müssen ärztliche Kontrollen gemacht werden. Nur dann kann PC-SPES eine gute Option sein. NICHT VERGESSEN: Eine Behandlung mit PC-SPES ist eine systemische Behandlung alleine schon deswegen weil PC-SPES den Hormonenhaushalt stark beeinflußt.
Auf der anderen Seite des Spektrums sind die PK Patienten mit Metastasen, bei denen nach mehreren Jahren ihre Hormontherapie nicht mehr wirkt. Der PK ist dann Androgen-unabhängig geworden, d.h. der PK kann nunmehr wachsen ohne die männliche Hormonen, die Androgene. Fast immer gibt es dann schon Metastasen in den Knochen. Wie können diese Patienten ihr Leben verlängern? Es gibt zur Zeit drei Mittel in unserem Arsenal die mit relativ wenig Nebenwirkungen angewendet werden können. Diese sind Nizoral plus Hydrocortisol, dann ist da das alte Mittel DES (Honvan) und tatsächlich, das neue Mittel PC-SPES. Amerikanische Onkologen versuchen bei Hormonrefraktaeren Patienten meistens als erstes die Anwendung von Hoch-Dosis-Ketokonazol (HDK) zusammen mit Hydrocortisol (HC). Das Protokoll ist in Detail beschrieben und wird kurz mit HDK+HC angedeutet. Ketokonazol ist dasselbe wie Nizoral. HDK+HC wirkt während einer beschränkte Zeit die, abhängig vom Patienten, variiert von einigen Monaten bis weit über ein Jahr oder sogar mehrere Jahre. Alternativen sind ein Östrogen wie Diethylstilbestrol (DES) oder Ethinylestradiol und PC-SPES. Oder eines dieser Medikamente wird erst nach Versagen des HDK+HC eingesetzt. Was ist nun besser, DES, Ethinylestradiol oder PC-SPES?
Dr. Charles E. Myers schrieb mir am 5.10.1999 folgendes:
"Östrogenen, wie DES oder Ethinylestradiol, können bei hormonrefraktären Patienten gute Reaktionen zeigen, manchmal sogar dramatisch gute. Ziemlich viele Ärzte denken, daß alle Aktivitäten von PC-SPES die gleichen sind die man von Östrogen-Präparaten bekommen würde. Hiermit bin ich nicht einverstanden weil ich mit PC-SPES viel öfter mehr dramatische und länger währende Reaktionen bei hormonrefraktären Patienten gesehen habe als typisch für Östrogene in der gleichen Situation. [Dr. Myers hat auch hunderte Patienten mit PC-SPES behandelt]. Trotzdem, der
einzige Weg um Meinungsverschiedenheiten zu beseitigen wäre ein randomisierter klinischer Versuch und dieser wird wahrscheinlich nie stattfinden".
Trotzdem hat es doch klinisch Studien mit PC-SPES gegeben, obwohl nicht im Vergleich mit Östrogenen. Diese klinische Studien haben gezeigt daß PC-SPES bei ungefähr 50% der Patienten lebensverlängernd wirkt, manchmal durch zeitweiliges zurückdrängen des PK aber öfter durch zeitweiliges Stabilisieren des PK-Wachstums [3]. Die mittlere Zeit der guten Wirkung ist 4 Monate. Die längste Zeit ist über ein Jahr. Diese Zeit ist nicht so lange, wie wir es uns wünschen würden. Jedoch, es sind hinzugefügte Monate mit relativ guter Lebensqualität. Danach sehen wir weiter, denn wenn PC-SPES nicht mehr wirkt können wir umsteigen auf eine andere Behandlung, wie HDK+HC (falls nicht schon gemacht) oder eine moderne Chemotherapie. Chemotherapien haben sich in den letzten Jahren sehr verbessert. Meistens werden zwei oder drei Komponenten genommen, wovon Taxotere als alleinstehendes Medikament das wirksamste ist. Eine seiner Wirkungen ist, daß es das Gen BCL-2 herunter reguliert. Dieses Gen hat die Eigenschaft die Krebszellen gegen Apoptosis (Zelltod) zu schützen. Bei Abwesenheit des BCL-2 hat dann ein zweites Medikament bessere Chancen, die Krebszellen zu töten. Wenn die Behandlung immer fachgemäß war, haben diese Patienten schon während der Hormonbehandlung eine vorbeugende Therapie mit einem Bisphosphonat gehabt. Dieses kommt dem Patienten dann auch im sehr spätem Stadium zu Gute - das wäre ein Thema für sich. 
Weil PC-SPES teuer ist und die Versicherungen die Kosten nicht übernehmen, wird - wie oben schon angedeutet -, öfters auf Östrogen-Präparate zurückgegriffen. Oder es wird ein anderes (moderneres) Östrogenmedikament eingesetzt. Dieses wirkt oft genau so gut wie PC-SPES. Jedoch, es gibt Fälle wobei DES nicht mehr wirkt, während PC-SPES doch noch funktioniert. Dieses wurde mittlerweile von mehreren Oncologen festgestellt. Der Grund dafür ist unbekannt. Beide haben zwar eine östrogene Wirkung, aber offensichtlich bewirkt PC-SPES bei den meisten Patienten doch etwas mehr.
Das war in großen Zügen die Rolle, die PC-SPES bei PK spielen kann und zwar im Zusammenhang mit einer ganzen PK-Historie. Auffallend ist daß PC-SPES nie oder nur selten während der mittleren klinischen PK Stadien eingsetzt wird. 
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Wil de Jongh 
Holland
Dx: 9.1993; T3N+M0 GS(3+5) GIII

Re: Wissenswertes über PC-SPES und dessen Wirkungszusammenhang

	Forum der BPS 


Geschrieben von Christian am 22. April 2001 11:34:55: 

Als Antwort auf: Wissenswertes über PC-SPES und dessen Wirkungszusammenhang geschrieben von Wil am 21. April 2001 18:24:55: 

Hallo Wil,
das ist wieder mal die am besten differenzierte Betrachtungsweise von PC SPES, die ich jemals gelesen habe. Damit kann ich mich voll identifizieren. Nichts sollte ohne Arzt gemacht werden.
Dr. Leibowitz kommentierte eine Anfrage so: Für hormonresistente Männer bietet PC-SPES eine ausgezeichnete Möglichkeit der Behandlung. Etwa 50% bis 60% erfahren einen Abfall des PSA nach Behandlung mit PC-SPES. Unglücklicher Weise "hält" diese Therapie durchschnittlich nur zwischen 3 und 6 Monaten. Bei Männern, die bereits erfolglos mit Chemotherapie behandelt worden sind, ist die Reaktionszeit noch ungünstiger, sie liegt durchschnittlich bei etwa 3 Monaten. Man sollte sich jedoch nicht täuschen: PC-SPES ist eine hervorragende zusätzliche therapeutische Option zu unserem sehr beschränkten Arsenal gegen den Prostatakrebs. Zur Zeit läuft eine Studie, die Östrogene mit PC-SPES vergleicht. Sollte sich erweisen, dass Östrogene genau so gut wie PC-SPES wirken, dann wird die Popularität von PC-SPES schnell verschwinden.
Grüße
Christian 


Verlangsamung des Prostatakrebs-Wachstums

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil, Holland am 19. Juni 2001 13:48:54: 

Liebe Freunde


Kurkuma (Engl. Turmeric) Pulver enthält 4% Curcumin, 4% flüchtiges Öl und andere von Mutter Natur geschenkte Stoffe. Kurkuma ist Bestandteil von Wikuto (Wils Kurkuma-Tomatensaft, wie ihn Uwe genannt hat). Ende 2000 habe ich eine Literaturstudie für Curcumin und Krebs gemacht, insbesondere auch für Prostatakrebs. Die Studie findet ihr neuerdings auf Webseite
http://www.dnai.com/~dcooley/cancer/cacurcu.htm

Meine PSA Graphik ist als ".jpg"- Datei zu finden auf 
http://www.dnai.com/~dcooley/cancer/cacurcu2.htm


Die Graphik zeigt einige Besonderheiten von allgemeinem Interesse:


Proscar(Finasterid) und Rocaltrol(Calcitriol, ein synthetisches Vitamin D) wurde gleichzeitig zum ersten mal eingenommen. Und Zack, im nächsten Monat ist der PSA-Wert um genau 50% gesunken. Das ist was Proscar normalerweise macht. Diese 50% Senkung hat keine klinische Bedeutung. Es wird bei gleichbleibender Anzahl der Krebszellen lediglich 50% weniger PSA produziert. PSA bleibt nach wie vor ein zuverlässiger Marker. 

Etwas ganz anderes ist, dass Proscar die Wachstumsrate des PK verzögert. (Scheint Rocaltrol auch zu tun). Die sehr steile Linie in meiner Graphik vor der Einnahme von Proscar entspricht einer PSA-Verdopplungszeit von nur 2 Monaten. Danach ist die Steigungsrate 3,5 mal langsamer. Die PSA-Verdopplungszeit steigt also von 2 Monaten auf 7 Monaten.


Dann zeigt die Graphik einen plötzlichen Anstieg. Ich hatte als Experiment Zink in hoher Dosis eingenommen. Zink und Kupfer wetteifern mit einander, sind sog. Antagonisten. Ziel war, das Kupfer herunter zu bringen. Kupfer wird gebraucht bei der Bildung von neuen Blutgefäßen, auch in den Tumoren. Zinktherapie ist also gleich Antikupfertherapie gleich Anti-angiogenesis-therapie. Klingt interessant und tapfer. Nur, es hat nicht funktioniert, auch nicht bei meinen Mitkämpfern.


Alle haben es aufgegeben, die ersten gleich nachdem ich Alarm schlug.
Das Zink hat nur die Produktion des PSA erhöht. Somit drohte PSA seinen Wert als
Marker zu verlieren. Also Zink sofort abgesetzt. PSA sank wieder. Aufatmen.


In den letzten 2 Jahren habe ich zusammen mit anderen Kampfgenossen einige "Kleinversuche" durchgeführt, u.a. auch mit MCP, Lyprinol und Budwig's Leinsaatöl mit Quark. NICHTS davon konnte die Steigung der PSA Linie beeinflussen. Das einzige was half, waren die regulären Medikamenten Proscar und Rocaltrol. 

Als Ergebnis von Studien fanden wir dann Sulindac, ein "COX-2 Hemmer", wie auch Aspirin dies ist. Sulindac setzt sich in der Leber um in 2 Stoffe, Sulindac Sulfide (der eigentliche COX-2 Hemmer) und Sulindac Sulfone, vom dem angenommen wurde, dass dieses keinen Wert hat. Bis sich dann ganz unerwartet zeigte, dass dieses Sulindac Sulfone gegen Krebs wirkt, sogar auch gegen Hormon-unabhängigen Prostatakrebs.


Auch gab es bereits eine Empfehlung von LEF (Life Extension Foundation), man solle ein COX-2 Hemmer (Lodine oder Vioxx) zusammen mit einem Statin einnehmen. Das Statin verstärke die Antikrebswirkung des COX-2 Hemmers um ein vielfaches. 

Ich änderte den Vorschlag indem ich Lodine durch Sulindac ersetzte. Dann bekam ich auch noch ein Statin verschrieben, nämlich AtorvaStatin (Handelsname Lipitor). Ich begann mit Sulindac 2x100mg und 40mg Lipitor. Das Lipitor brachte innerhalb eines Monates meine Lipid-(Cholestorol)Werte in die Mitte des Normalbereiches. Darum entschloß ich mich, mit nur 20 mg Lipitor (pro Tag) weiter zu machen. Weil ich Sulindac gut vertrug (kein Magenproblem), steigerte ich Sulindac vorsichtig von 2 x100 mg auf 3 x 100 mg / Tag. Keine Probleme wenn ich es mit dem Essen einnehme oder es mit WIKUTO oder SojaChokoMilch herunter schlucke. 

Der Einfluß dieses Protokolls auf die PSA Steigungsrate war in meiner schönen Grafik nicht eindeutig festzustellen. Ich hätte noch einige Monate länger nichts ändern sollen um ein besseres Bild zu bekommen. Jedoch 4 Monate nach Anfang mit Sulindac fügte ich Kurkuma Pulver hinzu. Letzteres entwickelte sich dann zu WIKUTO. Um einen Erfolg zu erzwingen nahm ich auch noch Curcumin als Kapseln. Curcumin ist ein Extrakt von Kurkumapulver. Jetzt sind wir 4+6 Monate weiter (10 Monate Sulindac, 6 Monate WIKUTO + Curcumin) und ich kann jetzt eindeutig feststellen dass die letzten PSA Werte unterhalb der Linie mit PSA-Verdopplungszeit von 7 Monaten bleiben. Ich kann jetzt eine neue, weniger steile Linie ziehen. Die genaue Lage und Steilheit ist nicht eindeutig, hat ein Vertrauensbereich. Ich schätze dass die PSA-Verdopplungszeit jetzt zwischen 12 und 17 Monaten liegt. Meine beste Schätzung ist 14 Monate, eine Verbesserung eines Faktors 2 in Bezug auf die vorige Linie. Ist das nicht wunderbar? 

Leider muß ich innerhalb ein paar Monate wieder mit einer "normalen" Therapie anfangen, wobei dann mein PSA nach unten taumelt. Mein Urologe schlug 50 mg Casodex vor. Dieses reicht fuer meinen Zweck nicht aus. Auch 150 mg Casodex reichen nicht aus. Warum nicht? Weil nur eine dreifache Hormonblockade (DHB), auch als ADT3 angegeben, eine wichtige Auskunft geben wird. Ich werde beobachten wieviel Monate es dauert bis mein PSA den Nadir (den tiefsten Wert) erreicht.


Falls PSA-Nadir unterhalb 0,05 sein wird habe ich Grund zum feiern. Es kann leider auch sein, dass der Nadir z.B. gleich 0,8 ist. Dieser Wert deutet dann darauf hin dass ich bereits Androgen-Unabhängige PK-Zellen habe. Diese AUPK Zellen produzieren dann diese 0,8 PSA. Abwarten. Es bleibt spannend. 

Gruß 

Wil
Holland 

Die Neue Medizin ist Quacksalberei

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil am 29. August 2001 11:43:23: 

Als Antwort auf: Neue Medizin, Ergaenzung geschrieben von Willi Stut am 27. August 2001 22:06:15: 

Hallo Kampfgenossen 

Neuerdings wurde die sogenannte "Neue Medizin" von Dr. med. Ryke Geerd Hamer zur Sprache gebracht. Was wir davon von halten sollen?
Herr Hamers home page ist auf http://www.pilhar.com/index.htm 

Ich will mich beschränken auf seine rückständigen Ideen, wie Metastasen seiner Meinung nach zustande kommen. Dieses sägt ein paar Pfoten unter seinem Stuhl weg. Hauptsache
ist, dass keiner von uns den Herr Hamer seriös nimmt. Höchstens ist er selbst interessant als Phänomen, als Objekt einer Psychoanalyse. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
http://www.pilhar.com/Fragen/NeuMed/Medi/Metastasen.htm
Fragen zu "Metastasen" 

"Metastasen" sind Zweit- und Drittkrebse aufgrund von Zweit- und Dritt-Konflikten! 

Meist iatrogen verursacht: "Sie haben Krebs und leben nur mehr so und so lange!" (Schock durch brutale Diagnose führt zu neuem Konflikt und damit zu neuem Krebs) 

Sie werden nicht durch "bösartige" Krebszellen verursacht!
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wil: Bei einer solchen simplifizierende Hypothese wuerde man erwarten dass Zweit- und Drittkrebse unterschiedlicher Art sind. Jedoch dieses ist fast nie der Fall. Zum Beispiel, Prostatakrebs der in die Knochen eingedrungen ist wird
bei Untersuchung erkannt als Prostatakrebs, nicht als "Knochenkrebs". So ist Leberkrebs ganz was anderes als Prostatakrebs der in die Leber eingedrungen ist. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Die Meinung, diese "Metastasen" entstünden durch 'wandernde Krebszellen', ist weiter nichts als ein Versuch einer Erklärung und nicht beweisbar!
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wil: So ein dummes Zeug. Es ist schon längst bewiesen dass Krebszellen vom primären Tumor aus durch Wanderung die ersten Metastasen bilden. Bei Prostatakrebs werden zunächst die Lymphknoten im unteren Becken befallen. Auch über die mikrobiologischen Vorgänge bezüglich der Wanderung ist schon sehr viel bekannt. 

Ergaenzend noch folgendes: Es ist nicht so, dass Krebszellen nur ueber das Blut- und Lymphesystem wandern. Sie sind faehig sich durch Gewebe durch zu fressen, z.B. durch die Waende der Blutgefaesse. Dazu produzieren die Krebszellen
kollagenverdauende Enzyme, die das auf ihrem Weg liegende Bindegewebe verdauen, um sich so ihren Weg frei zu machen. Hinterher repariert das Gewebe sich selbst wieder.
Untersuchungen haben gezeigt, daß ein Krebs umso aggressiver ist, je mehr kollagenverdauende Enzyme eine Krebszelle produziert.
Siehe zum Beispiel 
http://www.drrath.com/mr-publishing-internet/cancer/brd/index.htm 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Für diese eine Hypothese "Metastase" benötigt die Schulmedizin 3 weitere
Hypothesen:
1. Noch nie konnte eine wandernde Krebszelle im arteriellen Blut nachgewiesen werden! Im arteriellen Blut müßte sich diese Krebszelle befinden, denn nur dadurch ist
es möglich überall im Körper "Metastasen" anzusiedeln! Dieser Nachweis ist bis heute nicht gelungen!
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wil: Auch diese Behauptung stimmt nicht. Es ist unfaßbar das Herr Hamer jemals Medizin gelernt hat. Er ist ein Schandfleck für die Universität wo er sein Dr. med. gemacht hat. Die technischen Probleme zum Nachweis von wandernden
Krebszellen im Blut waren erheblich, sind jedoch gelöst. Herr Hamer braucht sich lediglich auf folgender Webseite zu vergewissern:
http://www.aston.it/biomedicine/biom0104.htm
Hier werden 18 Referenzen nach wissenschaftliche Literatur gegeben, u.a. 6. Jaakkola S., Vornanen T., Leinonen J, et al.; Detection of prostatic cells in peripheral blood: correlation with serum concentrations of prostate specific
antigen. Clin. Chem. 41:182-6,1995 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
2. Nicht erklären kann sie, wie z.B. aus einer Darmkrebszelle eine Knochenkrebszelle werden könnte! 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wil: Herr Hamer wieder auf dem Holzweg. Knochenkrebszellen ist was anderes als Darmkrebszellen in den Knochen. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
3. Nicht erklären kann sie, wie sich z.B. aus einer sich teilenden Darmkrebszelle eine löcherfressende Knochenkrebszelle werden könnte! 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wil: Darmkrebszellen, wie auch Prostatakrebszellen ent-differenzieren sich, d.h. sie verlieren die Fähigkeit zusammen zu arbeiten und ein funktionelles Organ zu
bilden. Es werden eigensinnige Zellen, die jedoch als Darmkrebszellen bzw. als Prostatakrebszellen erkennbar bleiben. 

Ich lasse den Rest der Text von Herrn Hamer weg, weil es sich nicht lohnt, sich damit weiter zu befassen. Es ist alles eine fast unglaubliche Ansammlung von Blödsinn dass ich mich frage, was Herr Hamer dazu bewegt hat, solche unsinnigen Gedanken zu entwickeln und zu verbreiten. Die ganze wissenschaftliche Welt hat seiner Meinach nach unrecht. Nur er weiß wo es lang geht - typisch für alle Quacksalber. 

Wil
Holland

KräuterMedizin. Potentielle Interaktionen mit Medikamenten

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 06. September 2001 10:38:35: 

KräuterMedizin. Potentielle Interaktionen mit Medikamenten 

http://www.hepatitis-c.de/abstract/469.htm
Dieser Text wurde von einem Mitglied des Deutschen Hepatitis C Forum übersetzt. Für Nicht- Mediziner keine leichte Sache. Wir bitten deshalb zu berücksichtigen, daß wir für eine absolute Genauigkeit nicht garantieren können. 

„Das Copyright für diese Übersetzung liegt ausschließlich beim Deutschen Hepatitis C Forum. Die Vervielfältigung und Weitergabe zu nichtkommerziellen Zwecken ist unter Angabe der Quelle und mit Hinweis auf das Urheberrecht des Deutschen Hepatitis C Forums zulässig." 


Arch Intern Med 1998 Nov 9;158(20):2200-11 

KräuterMedizin: Ausgewählte klinische Betrachtungen, die auf bekannte oder potentielle Medikament- Kräuterinteraktionen zielen. 

Miller LG 

Department of Pharmacy Practice, Texas Tech University Health Sciences Center, Amarillo 79121, USA. 

Kräutermedizin wird von einer wachsenden Anzahl von Patienten verwendet, die normalerweise ihren Klinikern nichts über deren Begleitnutzen berichten. Bekannte oder potentielle Medikamenten-Kräuterinteraktionen existieren und sollten überprüft werden. 

Wenn länger als 8 Wochen verwendet, könnte Echinacea eine Hepatotoxizität verursachen und sollte deshalb nicht mit anderen bekannten hepatotoxischen Medikamenten wie Anabolika Amiodarone, Methotrexate und Ketoconazole verwendet werden. Jedoch fehlt Echinacea der 1.2 gesättigte Necrine Ring der mit der Hepatoxizität der Pyrrolizidinalkaloide verbunden ist. 

Nonsteroidale anti-entzündliche Medikamente können die Nützlichkeit von Feverfew [(Chrysanthemum parthenium)(Tanacetum parthenium) in der Behandlung von Migränekopfschmerzen negieren. 
Feverfew, Knoblauch, Ginkgo, Ingwer und Ginseng können die Blutgerinnungszeit ändern und sollten nicht zusammen mit Warfarin [3-(alpha-Acetonylbenzyl)-4-hydroxycumarin; als Antikoagulans, Rodentizid genutztes Cumarin-Derivat (). MAK: 0,5 mg/m3;] Natrium verwendet werden. Außerdem kann Ginseng Kopfschmerz, Zittern und manische Episoden bei, mit Phenelzinsulfat behandelten Patienten verursachen. Ginseng sollte, wegen möglicher additiver Wirkungen auch nicht mit Östrogenen oder Korticosteroiden verwendet werden. 

Da der Mechanismus der Wirkweise von St John Wort [Johanniskraut] unsicher ist, ist die Begleitverwendung mit Monoamine Oxidase Hemmstoffen und selektiven Serotonin Reuptake Hemmstoffen nicht geraten. 

Baldrian sollte nicht zusammen mit Barbituraten verwendet werden, weil eine übermäßige Ruhigstellung auftreten kann. 

Kyushin, Lakritze, Wegerich, Uzara Wurzel, Weißdorn und Ginseng können sich pharmakodynamisch in jedes Digoxin [herzwirksames, sekundäres Digitalisglykosid aus Blättern der Digitalis lanata] oder in die Digoxinüberwachung einmischen. 

Abendschlüsselblumenöl [primrose oil] und Borretsch sollten nicht mit Anticonvulsiva [Heilmittel mit hemmender u. mildernder Wirkung gegenüber zentral bedingten - v.a. epileptischen - Krämpfen] verwendet werden, weil sie die Beschlagnahmungsschwelle senken können. Shankapulshpi, ein ayurvedisches Präparat kann sowohl die Phenytoin- Werte, als auch die Medikamentenwirksamkeit vermindern. 

Kava, sofern mit Alprazolam verwendet, hat zum Koma geführt. 

Immunostimulantien (Eg, Echinacea und Zink) sollten nicht mit Immunosuppressiva (eg, Korticosteroide und Zyclosporine) gegeben werden. 

Gerbsäure in einigen Kräutern vorhanden (eg, St John Wort und Sägekohlpalme) kann die Absorption des Eisens hemmen. 

Seetang als eine Quelle des Jods kann sich in Schilddrüsenersatztherapien einmischen. 

Lakritze kann die pharmakologische Wirkung von Spironolactone [synthetisches Steroid] ausgleichen. 

Zahlreiche Kräuter (eg, Karela und Ginseng) können die Blutglucosewerte beeinflussen und sollen nicht bei Patienten mit Diabetes Mellitus verwendet werden. 

----- Ende ------

DHB und Osteoporose

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil am 06. September 2001 11:54:28: 

Uwe wrote:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Lieber Frank,
wenn Du Dich zur DHB entschlossen hast, dann ist für Dich die DHB die Therapie der 1. Wahl und damit ist sie für Dich richtig. Ich finde es wird immer zu viel Wind um die Osteporose gemacht. Ich habe über 2 Jahre eine Antihormontherapie gemacht, mich vernünftig ernährt und Sport getrieben.
Wenn es keine Vorschädigung gibt, halten der Körper und die Knochen schon mal 13 Monate DHB aus.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Uwe 

Androgenenentzug, wie dies bei der DHB der Fall ist, bringt Knochenabbau/aufbau in Unbilanz. Diese Unbilanz ist messbar (Pyrilink D im Urin, AlkPhos. im Blut und DEXA Messungen der Knochendichte). Eine 13 monatige DHB bei Patienten im
Fruehstadium (befuerwortet von Leibowitz) wird wohl kaum einen zu grossen Effekt auf die Knochendichte haben. 

Nicht einverstanden bin ich mit einer Verallgemeinerung. Bei Patienten mit Metastasen reicht eine 13 Monate DHB nicht aus. Die von Dr. Strum empfohlene Zeit ist noch 12 bis 18 Monate NACHDEM der PSA Wert kleiner als 0,04 geworden
ist. Also u.U. mehr als 2 Jahre insgesamt. Ich kenne Patienten die in kuerzester Zeit eine risikovolle Osteoporose entwickelt haben, die nicht mit Sport zu
verhindern war. Viel haengt ab von der Aggressivitaet des Krebses. Ausserdem ist nachgewiesen dass eine prophylaktische Knochen-Erhaltungs-Therapie es dem Krebs
schwerer macht, in die Knochen einzudringen. 

Zu bedenken ist auch, dass eine kontinuierliche Hormontherapie am haeufigsten angewandt wird. Nur, in letzterer Zeit, wird intermittierende Hormonblockade
gemacht und nur dann, wenn der Patient dafuer qualifiziert. 

Uebrigens, du weist nicht ob du selbst schon eine Osteopenie (Vorstufe von Osteoporose) entwickelt hast. Osteopenie und Osteoporose fuehlt man NICHT. Du hast zwar die Knochendichte messen lassen aber du kennst nicht das quantitative Ergebnis, die T-Score fuer die untere Wirbelsaeule und die Hueften. Du hast dich in diesem Fall begnuegt mit der Aussage deines Urologen, alles sei in Ordnung. 

MfG
Wil
Holland

Brustkrebsmedikamente Prostatakrebsmedikamente

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 08. September 2001 17:10:41: 

Bernd schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Brustkrebs wird bei Frauen mit Antiöstogenen behandelt, wobei es auch nach gewisser Zeit zu einer Resistenzentwicklung wie bei "unseren" Antiandrogenen kommt.
Nun habe ich gelesen, dass es bei den verschiedenen Antioestogenen unterschiede bzgl. der Zeit zur Resistenzentwicklung gibt. So soll z.B. das Antioestrogen Letrozol diesbezüglich besser sein als Tomoxifen. 

Frage: Kennt von Euch jemand analoge Studien bzgl. der Zeit bis zur Resistenzentwicklung bei verschiedenen Antiandrogenen ? Oder gibt es indirekte Hinweise, dass bestimmte Antiandrogene hier Vorzüge aufweisen könnten ?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lesen wir erst mal folgendes: 

http://www.yavivo.de/News/20010801/20010801_1.html
Zwei Auszüge: 

<< Dabei zeigte sich, dass Letrozol die Phase bis zu einem Fortgang der Tumorerkrankung deutlich verlängerte. War diese Zeit unter Tamoxifen-Behandlung durchschnittlich 26 Wochen, konnten mit Letrozol 41 Wochen erreicht werden. Auch das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung war mit 30 Prozent bei Letrozol höher als mit Tamoxifen (20 Prozent). >> 

<< Tamoxifen und Letrozol greifen beide in den Hormonhaushalt ein, allerdings auf verschiedene Art und Weise. Da das Wachstum der Krebszellen bei einigen Frauen hormonabhängig ist, soll ein weiteres Voranschreiten der Erkrankung gebremst werden. Dabei ist Tamoxifen ein so genanntes Anti-Östrogen. Es verdrängt das natürliche Östrogen von den Andockstellen an den Krebszellen, so dass es nicht mehr wirken kann. Letrozol hingegen greift in den Prozess der Hormonbildung im Körper ein und blockiert ein Enzym, die so genannte Aromatase. Als Aromatase-Hemmer drosselt es die Östrogenbildung >> 

-------------
Vergleichen wir: 

PROSTATAKREBS
Casodex (und Flutamid) verdrängt das Androgen (Testosteron und Dihyrotestosteron) von den Andockstellen (Androgenrezeptoren) in den Krebszellen. 
Casodex ist ein Antiandrogen. 

BRUSTKREBS
Tamoxifen verdrängt das natürliche Östrogen von den Andockstellen (Östrogenrezeptoren) in den Krebszellen.
Tamoxifen ist ein Anti-Östrogen. 

-------------
Vergleichen wir: 

PROSTATAKREBS
Ein LHRH-Agonist (Enantone, Trinantone) oder ein LHRH-Antagonist blockiert die Produktion von Testosteron (indem es das für die Produktion notwendige Hormon LHRH blockiert). 

BRUSTKREBS
Letrozol blockiert die Produktion von Östrogen (indem es das für die Produktion notwendige Enzym Aromatase blockiert). 

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

Warum dauert es mit Letrozol länger bis zur Resistenzentwicklung als mit Tamoxifen? 

Betrachte mal folgendes: 

BRUSTKREBS: Tamoxifen ist INNERHALB den Krebszellen tätig. Da greifen die Östrogenrezeptoren sich die Tamoxifen-Moleküle statt die Östrogen-Moleküle. Somit kann die Östrogen-Moleküle nicht die Zellteilung helfen.
PROSTATAKREBS: Casodex ist INNERHALB den Krebszellen tätig. Da greifen die Androgenrezeptoren sich die Casodex-Moleküle statt die Androgen-Moleküle. Somit kann die Androgen-Moleküle (T oder DHT) nicht die Zellteilung helfen. 

Jedoch Rezeptoren können dich bei dieser Arbeit mutieren sodas sie in der Lage sind andere Hormone zu greifen und in den Zellkern zu tragen. Die Zelle kann sich damit auch teilen, also ohne die Hilfe von Östrogen bzw. Androgen. 

IM GEGENSATZ:
Ein LHRH-Agonist (z.B. Enantone) und ein LHRH-Antagonist (Abarelix) sind in Bezug auf den Prostatakrebszellen NEUTRALE Substanzen (sie sind INERT). Dasselbe gilt für Letrozol in Bezug auf Brustkrebszellen. 

Weil eben Casodex bzw. Tamoxifen INNERHALB den Krebszellen wirken, können sie da die Rezeptoren mutieren lassen.
Es hat eine große Europäische 5-jährige Studie mit 150 mg Casodex als Monotherapie gegeben. Angeblich wirkt das gleich gut als wenn kombiniert mit "der Spritze" (z.B. Enantone). 
Nun kenne ich Patienten die schon 10, sogar 12 Jahre leben mit der Spritze allein. Was wäre gewesen wenn diese Patienten während dieser lange Zeit auch Casodex genommen hätten? Niemand weis es. Aber ich denke dass es besser ist Casodex (oder Flutamid, Nilutamid) allmählich abzusetzen nachdem der PSA Wert schon einige Monate unterhalb 0,04 liegt. 

Dazu kommt auch noch dass Casodex sauteuer ist und Flutamid nun nicht gerade Leberfreundlich ist.
DIES SIND ALLES NUR PERSÖNLICHE ANSICHTEN, ALSO KEINE THERAPIE-VORSCHLÄGE. 

Wil
Holland

Selen

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 14. September 2001 01:32:29: 

Günther schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Es wird immer wieder von Selen gesprochen und mit dem Immunsystem in Verbindung gebracht. 

Man kann doch nicht einfach Selen in irgendeiner Form und Menge zu sich nehmen ohne zu wissen ob man nicht genug selbst im Körper hat. 

Wie kann man Selen im eigenen Körper feststellen bzw. messen? 

Welche Mengen und in welcher Form soll oder darf man pro Tag zu sich nehmen?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Günther 

Der normale Bereich von Selen im Blut ist 110 - 160 microgramm/Liter (mcg/L)
Dieser Bereich gilt für die Mehrheit einer Bevölkerung [der USA, nehme ich an].


Dr. Charles (Snuffy) E. Myers meint jedoch dass die Mehrheit der USA Bevölkerung einen zu niedrigen Selen Blutspiegel hat mit Ausnahme der "Northern Great Plains". 
Man solle ein Blutspiegel von 200 mcg/L anstreben. Bei diesem Wert ist die ProstatakrebsIncidenz um 64% geringer während die Mortalität aller Arten von Krebs mit 50% abnimmt.

Diese Ergebnisse folgten aus einer klinische Studie von Prof. Dr. Larry Clark (Arizona). Übrigens, ich bin heute noch dankbar dass Larry mir in 1998 in privaten Emails ein paar wertvolle Tips gegeben hat als ich nach 4,5 Jahre Enantone Herz-Rhythmus-Störungen bekam. Leider ist Larry in 1999 im Alter von 46 Jahren an einem sehr aggressiven Prostatakrebs gestorben. God bless Larry.


Dr. Myers hat eine spezielle Ausgabe seines "Prostate Forum Newsletter" über Selen dem Larry Clark gewidmet. Siehe http://www.prostateforum.com/info.htm wo man sich auf sein Newsletter abonnieren kann (ratsam falls man Englisch lesen kann). In dieser Ausgabe wird auch auf dem starken Einfluß des Selens auf das Immunsystem eingegangen.
Dr. Myers ist Prostatakrebsoncologe und Forscher. Er hat viel über Nahrung und Ergänzungsmittel (speziell bei Prostatakrebs) geschrieben, und selbst an diesbezügliche Forschungen beigetragen. 

Ich habe auch irgendwo gelesen dass aus einer Studie folgte dass bei ausreichend hoher Selen Blutspiegel weniger Metastasen auftreten. 

Selengehalt im Blut kann mit OES-ICP gemessen werden. OES-ICP = Optical Emisssion Spectrometry - Inductively Coupled Plasma. Mit diesem Technik bin ich selbst gut bekannt (habe auch die Entwicklung miterlebt). OES-ICP findet man nicht in den meisten medischen Laboratorien. Jedoch, ich denke dass Uni-Kliniken dieser Technik zur Verfügung haben. 
Die Messung hat nur einen Sinn wenn man in einer Gegend wohnt wo der Selengehalt im Boden überdurchschnittlich hoch ist. Ich kenne so eine Gegend in Europa nicht. Der Selengehalt im Boden ist am niedrigsten in Dänemark wo der Boden ausgelaugt ist. Es fiel auf dass Krebsincidenz in Dänemark hoch war und dann ist jemand darauf gekommen dass ein Selendefizit in der Nahrung die Ursache sein könnte. Und dieser Zusammenhang hat dann gestimmt. 

Langfristig 200 mcg Selen pro Tag ist denke ich allen in Westeuropa zu empfehlen.
Die maximal empfohlene tägliche Dosis ist 600 mcg. 

Ein PK Freund, Will Henderson, in USA berichtete dass er täglich 400 mcg Selen nahm. Selen im Blut stieg an bis 413 mcg/L. Daraufhin ist er auf täglich 200 mcg Selen herunter gegangen. 

Selen aus Nahrung ist problematisch. Der höchste Gehalt haben Brasilianische Nüsse, 254 mcg Selen pro 100 Gramm. Alleine schon wegen den Kalorien könnte man auf der Dauer nicht genug Nüsse essen. Deswegen werden die Selenkapseln angeraten. 

Wil

Blutarmut als Folge der Hormontherapie

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 16. September 2001 23:52:30: 

Als Antwort auf: Blutarmut geschrieben von Horst am 16. September 2001 12:54:43: 

>Entschuldigung, irgendwie bin ich wohl auf eine falsche Taste gekommen.
>Nochmals :meine Werte sind :
>Erythrozyten 4,02
>Hämoglobin 12,3
>Hämatokrit 37,0
>Ich hatte zwar schon vor der DHB etwas schlechtere Werte, aber jetzt stört es mich, da ich immer MÜDE bin.
>Wer weiß etwas darüber? DANKE Horst 

Eine der wichtige Nebenwirkungen einer Hormontherapie ist Anämie (Blutarmut).
Bei Hormontherapie wird die Produktion des Testosterons (ein Androgen) blockiert. Bis zu 90% der Patienten haben dann Anämie als Nebenwirkung.
Bei ungefähr 11% der Patienten sind dann die Symptome (Kurzatmigkeit, Schwindlichkeit, sehr starke körperliche Schwäche) so stark dass eine spezielle medizinische Behandlung indiziert sein kann. 

Es gibt verschiedene Arten von Anämien, die nicht alle in gleicher Weise behandelt werden.
Anämie ist Folge eines Mangels an den Sauerstoff-tragenden rote Blutzellen. 
Der Arzt wird sich vergewissern was die Ursache der Anämie ist. Bei Patienten mit Hormontherapie ist die Testosteron-blockade fast immer die Ursache. 

In den Nieren wird das Hormon Erythropoietin produziert, welches die Produktion von roten Blutzellen in dem Knochenmark stimuliert. Ein Mangel an Erythropoietin kann bei Nierenproblemen entstehen, jedoch auch während einer Hormontherapie (AndrogenenEntzug). 
Klinische Versuche haben gezeigt das die Entstehung von Anämie nicht davon abhängt ob man Flutamid oder Casodex verwendet. Eher ist die Wirkung von dem LHRH-Agonisten (Enantone) die Ursache (so wie ich es verstehe). 

BEHANDLUNG 

Die Anämie und ihre Symptome können ggf. korrigiert werden mittels subcutane Spritzen von "recombinantes humanes Erythropoietin", Handelsnamen: Procrit und Epogen. Neuerdings steht auch Aranesp, ein potenter Nachfolger von Epogen, zur Verfügung. Epogen und Aranesp sind beide Produkte der Firma Amgen.
Ein solcher Substanz übernimmt sozusagen die Funktion von dem Erythropoietin, und ist selbst eine dem Erythropoietin ähnliche Substanz. 

ES WIRD GEMESSEN:

HEMATOCRIT [36-50%] Normal über 40%. Bei Hormonblockade liegt der Wert im unteren Bereich, darf nicht zu weit unterhalb 36% liegen. 

und/oder 

HAEMOGLOBIN [12-17 g/dl, 120-170 g/l] Der Wert darf nicht zu weit unterhalb 12 g/dl (=120 g/l) liegen. Zum Beispiel: Vor Anfang der Hormonblockade 149 g/l. 
Eine relative Abnahme von bis zu 10% kommt bei Hormonblockade am meisten vor. Leider kommen auch relative Abnahmen von bis zu 25% vor und zwar in 10-12% der Fällen. Es treten dann die sehr starke Symptome auf. 

Es ist ratsam beide Werte vor Anfang einer Hormontherapie zu messen damit man dann die Basiswerte kennt. 

Wil
Holland

Kommentar zum Artikel "Prostata - Fragwürdige Vorsorge"

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 20. September 2001 02:20:37: 

Kommentar zum Artikel "Prostata - Fragwürdige Vorsorge" 

http://www.sueddeutsche.de/index.php?url=gesundheit/vorsorge/23004&datei=index.php 

04.09.2001 11:12 

Prostata - Fragwürdige Vorsorge 

Früherkennung von Prostatakrebs könnte mehr schaden als nützen. 
Von Martin Lindner 

(SZ vom 04.09.2001) - Nicht allein Roger Moore und François Mitterand erkrankten daran: Der Prostatakrebs gehört zu den häufigsten Tumorleiden überhaupt. Bei mehr als 30000 deutschen Männern wird jedes Jahr ein Krebs der Vorsteherdrüse entdeckt, etwa 11.000 Betroffene sterben. Nun will die Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU) eine spezielle Blutuntersuchung in die Routinevorsorge einführen: den Test auf PSA, einen Marker für Erkrankungen der Prostata. Jeder Mann ab 45 soll sich jährlich so einem Test unterziehen. Das Problem dabei: Noch ist offen, ob die Reihenuntersuchung sinnvoll ist. Kritiker meinen sogar, sie könnte mehr schaden als nützen. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
"mehr schaden als nützen". Das stimmt nur dann wenn den Patienten im frühesten Stadium und ohne ein aggressiver Prostatakrebs nahelegt wird, sie sollen sich am besten sofort behandeln lassen. Dieses ist ein Problem dass die Urologen lösen müßten. Es soll viel öfter auf eine Alternative hingewiesen werden: Lebensweise, Nahrung, Blutmarker folgen, siehe unten. 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Jeder sechste Amerikaner 

So schnellte die Zahl der entdeckten Prostatatumoren in den USA in die Höhe, als dort die PSA-Untersuchung 1987 eingeführt wurde. Jeder sechste US- Amerikaner muß seither damit rechnen, im Laufe seines Lebens die Diagnose „Prostatakrebs" zu hören. Doch nur jeder dreißigste stirbt Schätzungen zufolge an der Krankheit. „Offenbar sind die meisten der diagnostizierten Tumore nicht tödlich", kommentiert der Harvard-Mediziner Michael Barry (New England Journal of Medicine, Bd.344, S.1373, 2001). 

Die meisten Tumoren sind nicht tödlich 

Genau an diesem Punkt setzen Kritiker an: Der PSA-Test spüre eine Vielzahl eigentlich harmloser Tumore auf, die sonst kaum bemerkt worden wären, und versetze viele Patienten in unnötige Angst. Zudem könnten die vorgenommenen Operationen oder Bestrahlungen Erektionsschwäche und Inkontinenz nach sich ziehen. „Viele Männer, die vor 15J ahren glücklich damit gelebt hätten, nichts von irgendeinem Problem zu wissen, sind nun in ihrer Lebensqualität beeinträchtigt. So ist der Fortschritt", stichelte der kanadische Krebsarzt Ian Tannock über die Situation in den USA. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
Richtig. Das Argument der Kritiker ist jedoch ein alter Hut, immer wieder hergeholt von denen die die Prostatekrebs-Vorsorge in Frage stellen wollen. 
Die genannte "unnötige Angst", da ist was dran. Aber woran liegt das? 

Sie gibt es einerseits weil viele Urologen den Patient im PK Frühstadium den Patienten dringend raten die Prostata entfernen zu lassen. Anderseits meinen viele Patienten "heraus mit dem Ding. Sofort." 

Vergessen wird dass man in vielen Fällen einiges tun kann um die weitere Entwicklung des Prostatakrebses zu verzögern oder sogar zu stabilisieren. Dies ohne Eingriffe und nur mittels einfacher Anpassung der Ernährung. Ein diesbezüglicher Patient sollte dann während den nächsten 6 Monaten nicht unbeobachtet bleiben, sondern es sollte monatlich den PSA Wert bestimmt werden damit die PSA Steigungsrate ausreichend genau bestimmt werden kann. Die PSA Steigungsrate ist meistens ein guter Maßstab für die Aggressivität des Krebses. Ggf. könnten zusätzliche Blutmarker gemessen werden. Und es muß nicht immer gleich eine Biopsie gemacht werden. Eine Palpation und ein TRUS dürften zunächst genügen. 

So hat die Vorsorge einen Sinn und entstehen keine all zu große Kosten. Die vorsorgliche Untersuchung auf PSA soll vor allem auch die seltenere Fälle von aggressivem Prostatakrebs bei jungen (Alter 40 - 55) Männern aufdecken. Ein aggressiver Prostatakrebs bei Männern über 65 kommt relativ viel seltener vor. Es ist unverständlich dass Vorsorge-Studien die wichtigste Gruppe von Männern zwischen 40 und 55 Jahre ausschließt. Argument ist dass Prostatakrebs in dieser Gruppe weniger oft vorkommt, daran vorbeigehend das die Folgen bei jungen Männern viel schwerwiegender sind als bei den viel älteren. 

Keine Prostatakrebs Vorsorgeuntersuchung bedeutet "Abwarten bis Symptome auftreten", eine medizinische Perversität ohnegleichen. Dieses erinnert mich an dem was einer der weltweit meist erfahrene Prostatakrebs-Onkologen uns Patienten mal zu diesem Thema vorgehalten hat: 

ZITAT. 
In der Medizin gibt es kein Präzedenzfall für welche Krankheit auch immer, Krebs oder nicht, wobei einfach abgewartet wird bis der Patient symptomatisch wird, zum Beispiel durch die mechanische Effekte eines wachsenden Tumors auf dem Rest des Körpers. Dieses Verhalten ist KRIMINELL. Es ist fahrlässige Medizin, eine Vergewaltigung der Rechten des Patienten. 

Warten wir mit einer Behandlung bis ein Diabetiker eine vollständige diabetische Keracidosis hat, oder Glaucoma oder Nierenversagen? Natürlich nicht. 

Warten wir bis ein Bluthochdruck eine Gehirnader sprengt und zum Schlaganfall führt? Natürlich nicht. 

Warten wir mit einer Behandlung eines Angina Patienten bis Herzstillstand eintritt? Natürlich nicht. 

Warten wir bis ein Mann mit Prostatakrebs und einem steigenden PSA Symptome bekommt wie Knochenschmerzen, Rückenmark-Kompression und Nierenversagen als Folge eines wachsenden Tumors? Um Gotteswillen, stellen wir uns dies doch mal vor. Haben wir doppelt blinde Studien die ein solches Abwarten rechtfertigen? Wie kann jemand mit einem funktionierendem Gehirn mit einem solchen Unsinn fertig werden. Dies ist grobe Menschenrechtsverletzung und wenn es euch als vereinigten Patienten gelingt diesen therapeutische Nihilismus zur Fall zu bringen habt ihr damit ihre Mitbrüder und euch selbst geholfen. 
ENDE ZITAT 

Gesagt hat dies ein Prostatakrebsoncologe, unser lieber Stephen Strum MD des PCRI, der sich schon Jahrzehnten lang voll für uns Prostatakrebspatienten einsetzt und dies zum großen Teil auf Kosten seiner Freizeit. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Weniger Prostata-Krebs-Tode in Tirol 

Freilich wehren sich die Befürworter des Tests gegen diese Vorwürfe. So betont der Innsbrucker Urologe Georg Bartsch, dass sich durch den PSA-Test Leben retten ließen. Er hatte im Frühjahr auf dem US-Urologenkongress eine Studie aus Tirol vorgestellt. Dort unterzogen sich zwischen 1993 und 1998 zwei von drei Männern zwischen 45 und 75 Jahre zumindest einmal einem PSA-Test. Inzwischen habe sich die Zahl tödlicher Prostatatumore in Tirol - anders als im übrigen Österreich - um etwa 20 pro Jahr vermindert, also um ein Drittel. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
Ich kenne diese Studie. Habe sie früher mal verglichen mit einer bekannte Studie in Canada.
Beide Studien sprechen für die vorsorgliche Untersuchungen. Dieses trotzdem dass in beiden Studien bei der Beurteilung ein fundamentaler Fehler gemacht wird, siehe unten.
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Erfolg des Tests noch nicht abschätzbar 

Manche Experten halten ein paar Jahre jedoch für zu kurz, um Trends zu erkennen. „Wahrscheinlich wird es noch lange dauern, bis wir wissen, was der PSA-Test bringt", meint DGU-Vizepräsident Jens Altwein. Auch Michael Barry weist darauf hin, dass mit dem Test zwar tatsächlich eine größere Zahl von Prostatatumoren im Anfangsstadium entdeckt und behandelt werden könne. Doch bleibe offen, ob die Männer auch länger lebten - oder lediglich länger von ihrer Krankheit wüssten. Zwei große Studien in den USA und Europa sollen dies klären. „Mit Ergebnissen ist jedoch frühestens 2005 zu rechnen", sagt Altwein. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
"Erfolg des Tests noch nicht abschätzbar". Das ist falsch. Es steht heute schon fest dass die Vorsorge lebensverlängernd wirkt. 

Es geht bei der Beurteilung darum mit wie vielen Jahren das Leben durch eine Frühbehandlung im Durchschnitt verlängert wird. Die Beurteilung der Todesrate, von der immer gesprochen wird, ist kein Maßstab. Dieses kann einfach belegt werden. Das geht so:
In Tirol wurde von einem Tag auf dem andern, die Frühdiagnose und Frühbehandlung eingeführt. 
Ohne Verlust an allgemeiner Gültigkeit nehmen wir folgende extreme Simplifizierung an:
Alle diagnostizierte Patienten haben genau die gleiche Zeit bis zum Sterben an Prostatakrebs, zum Beispiel genau 60 Monate im Falle dass zwar diagnostiziert wird sondern nicht behandelt wird, also genauso nicht behandelt werden als Männer die nicht vorsorglich untersucht werden.
Nehmen wir weiter an dass eine Frühbehandlung das Leben mit genau 24 Monate verlängert. 

Jetzt schauen wir 60 + 24 Monate weiter. Was stellen wir dann fest? Die ProstatakrebsTodesrate ist genau so groß wie sie im Anfang war. Denn die Männer die 24 Monate haben länger leben können fangen jetzt an zu sterben und kompensieren damit genau diejenigen die jetzt hätten sterben müssen doch dank sei einer Frühbehandlung (vor 60 Monate) noch 24 Monate weiter leben.
Die Grenzbedingung für sehr alte Männer habe ich vernachlässigt, es geht hier um das Prinzip dass vielen offensichtlich nicht begreifen können oder wollen.
Offensichtlich ist Professor Jens Altwein einer der wenigen die sich von diesem Prinzip voll bewußt ist. 

Aber jetzt kommt es: 

Im dem vereinfachten Beispiel ist die Periode 60 + 24 Monate eine von Mathematikern so genannte Transient Period (Übergangsperiode). Während dieser Periode nimmt die Todesrate zeitweilig ab.
In Tirol war diese (zeitweilige) Abnahme dramatisch gut, nämlich 32% in 1997 (4 Jahre nach Anfang der Vorsorge) und 42% in 1998. 

Falls die Vorsorge nicht Lebensverlängernd gewirkt hätte, wäre die Todesrate in der Transient-Periode nicht (zeitweilig) gesunken ! ! !
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Bösartigkeit schwer zu diagnostizieren 

Auch wenn die Nutzen-Analyse des PSA-Tests dann positiv ausfällt, dürfte eine Frage schwierig bleiben: Wie lassen sich unnötige Operationen und Bestrahlungen vermeiden? Denn ein Gutteil der Patienten mit Prostatakrebs könne wohl ohne jede Behandlung auskommen, glaubt Mark Rubin von der Universität Michigan. „Doch wie können wir sicher entscheiden, wer?" Zwar lässt sich anhand des PSA-Werts und der Gewebeproben, die bei einem auffälligen Testergebnis aus der Prostata entnommen werden, die Bösartigkeit der Geschwulst abschätzen. Doch wie aggressiv der Tumor wirklich ist, ist oft schwer zu sagen, so Rubin. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
Was soll das. In weitaus den meisten Fällen ist die Aggressivität gut zu beurteilen. Es gibt da zwei meistens ausreichend Maßstäbe, zum Beispiel die PSA Steigungsrate (nicht PSA selbst) und die Gleason Score.
Zudem gibt es bereits andere nützliche Blutdaten und sogar Untersuchung der Chromosomen und Genen.
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Er hofft, die Prognose mit Hilfe von Gen-Analysen künftig sicherer stellen zu können. Denn zahlreiche Erbanlagen sind vornehmlich in aggressivem Tumorgewebe aktiv, andere dagegen in harmloseren Geschwüren (Nature, Bd.412, S.822, 2001). Möglicherweise lasse sich in Zukunft für jeden Krebs ein molekularer Steckbrief erstellen - und damit vorhersagen, welcher Patient ohne einen Eingriff unbesorgt weiterleben kann. Bis dies soweit ist, sollten Ärzte ihre Patienten nicht nur über den möglichen Nutzen, sondern auch über den potenziellen Schaden aufklären, der durch den PSA-Test entstehen kann. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
Wil:
Nix Zukunft. Heute ist dies alles schon möglich. Aber wir brauchen die kompliziertere Untersuchungen nur in den selteneren Fällen 

Wil de Jongh
Holland

Re: Hormonblockade statt Operation für den Anfangskrebs in England genehmigt!

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 23. September 2001 12:26:11: 

Als Antwort auf: Re: Hormonblockade statt Operation für den Anfangskrebs in England genehmigt! geschrieben von Günter Hampel am 23. September 2001 01:12:31: 

Das hiesige Thema bezieht sich auf: 

http://www.astrazeneca.com/newssection/NewsReleases/press_release_148.html
Pressebericht 

http://www.astrazeneca.co.uk/downloads/SPC_Casodex_150mg_(7371c)_UK.pdf
PDF Datei über Casodex
Zusammenfassung von Produkteigenschaften
Auszug:
<< Casodex 150 mg should be taken continuously for at least 2 years or until disease progression. >>
Casodex 150 mg soll täglich eingenommen werden während mindestens 2 Jahren oder bis zum Krankheitsfortschritt. 

Günter Hampel schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
das [täglich Casodex 150 mg während 2+ Jahren oder bis zum Krankheitsfortschritt.] ist leider die Anwendung bei unseren Urologen, wir DHBler hören schon nach 13 Monaten mit Casodex und Zoladex bzw. Enantone auf, sodaß es gar nicht erst zu Hormonunabhängigkeit des PC's kommt !!! 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Offensichtlich wurde in Deutschland im Laufe der Zeit, der Begriff "DHB" zu weiträumig aufgefaßt. Hier eine Übersicht mit Definitionen: 

ADT = AndrogenDeprivationsTherapie (Deprivation = Entzug, hier durch Blockade)
ADT3 = ADT mittels 3 Medikamenten
In der professionelle Literatur wird ADT am meisten gebraucht. HT (HormonTherapie), HB (HormonBlockade) und AB (AndrogenBlockade) sind alle Synonymen von ADT.
Die ADT3 wurde zum ersten mal in 1989 von Dr. Strum angewandt, im Jahr dass auch das dritte Medikament (Proscar) zugelassen wurde 

DHB = Dreifache HormonBlockade - eine 13 Monate dauernde ADT3, eine von Dr. Leibowitz empfohlene Behandlung, insbesondere auch dann wenn das Tumorstadium T1 oder T2 ist und keine Metastasen festgestellt werden können.
DHB ist die Übersetzung des Englische TAB, Triple Androgen Blockade, eine Bezeichnung die in den VS. nur mit Dr. Leibowitz assoziiert wird. "DHB" ist kein weiträumiger Begriff. Die DHB ist vielmehr ein genau vorgeschriebenes Protokoll. 

Nach dieser Definition, müssen Patienten mit festgestellter Metastase (T+N+M0 und T+N+M+) nicht die DHB folgen sondern eine ADT (ADT1, ADT2 oder ADT3). 

Die Dauer einer ADT ist nicht definiert, ausser bei der DHB. Wenn die Behandlungsdauer zeitbegrenzt sein soll, geben die Empfehlungen nicht die Gesamtdauer, sondern die Dauer nachdem der PSA Wert zum ersten mal unterhalb die untere Meßgrenze gesunken ist. Früher wurde die Therapie nicht abgebrochen solange der PSA unterhalb der Meßgrenze blieb. In 1995 hat Dr. Bruchowski die intermittierende ADT (IADT) vorgeschlagen für Patienten die dafür qualifizieren. Es wird dann die ADT abgesetzt nachdem der PSA Wert mehr als z.B. 18 Monate unterhalb 0,04 ng/dl gelegen hat. Die IADT hat Vorteile. Sie trägt bei zur besseren Lebensqualität und es wird aus guten Gründen vermutet dass sie lebensverlängernd wirkt. Außerdem ist sie Kosten sparend. Die IADT ist eine experimentelle Therapie. JEDOCH, eine kontinuierliche ADT ist ebenfalls eine experimentelle Therapie, eine Tatsache die leicht übersehen wird. 

Am Rande sei bemerkt dass Dr. Leibowitz die IADT nicht empfiehlt. Er empfiehlt eine aggressive Behandlung nachdem die DHB versagt. Übrigens, der Titel des folgenden Artikels ist irreführend:
Oncologist 2001;6(2):177-82
Treatment of localized prostate cancer with intermittent triple androgen blockade: preliminary results in 110 consecutive patients.
Leibowitz RL, Tucker SJ. 

Leibowitz benutzt hier den Begriff "intermittierend", eine Synonyme für Periodisch, während in dem Artikel die Rede ist von einer einmalige Behandlung (a "one-off" treatment). Derartige Begriffsverwirrungen tragen natürlich nicht zum guten Verständnis bei. 

Wil

Re: DHB im Vergleich mit ADT3

	Forum der BPS 


Geschrieben von Dr.F.Eichhorn am 26. September 2001 19:16:58: 

Als Antwort auf: DHB im Vergleich mit ADT3 geschrieben von Wil de Jongh am 25. September 2001 11:04:37: 

Lieber Wil,
das Treffen mit Dr. Strum wurde von Diskussionen um die Hormontherapie beherrscht. Deshalb - aus aktuellem Anlass -nocheinmal ein statement aus dem die Unterschiede des Konzeptes von Dr. Strum und Leibowitz hervorgehen ( hab ich das von Dir ? ): " für die mehrzahl der Patienten ist die ADT3 nicht kurativ " 

1984 Dr. Strum faengt als einer der ersten Arzte in Nord-Amerika and mit Flutamide. Dieses war im Kader eines klinischen Versuches die von Dr. Fernand Labrie gefuehrt wird. Labrie ist der Pionier von Flutamide. Die anderen Antiandrogenen, Casodex und Nilutamide, gibt es noch nicht. Auch gibt es noch keine vom FDA zugelassenen LHRH-Agonist. Die erste Anwendungen mit dem Antiandrogen waren bei Patienten die eine Ochiectomie hatten. Dr. Labrie ist auch der Pionier der Kombinerte Anwendung von ein LHRG-Agonist (D-tryp6) + Flutamid. 

http://www.comed.com/Prostate/Pharmaceuticals.html
1985 Die FDA gibt Zustimmung fur die Behandlung von Patienten (mit fortgeschrittenem Prostatakrebs) mit Lupron (LHRH-Agonist), als Spritze gegeben. 

1985 Dr. Strum ist einer der ersten Arzte die mit einer AndrogenDeprivationsTherapie (ADT) mittels 2 Medikamente (ADT2) behandeln, namlich mit Lupron + Flutamide. 

1989 Proscar (Finasterid) wird von der FDA zugelassen zur Behandlung von Prostatakrebspatienten. 

1989 Dr. Strum ist der erste Arzt uberhaupt der mit ADT3 behandelt, namlich Lupron + Flutamid + Proscar. Die Patienten sind im fortgeschrittenem Stadium. 

1989 Diskussion uber ADT3 zwischen Dr. Strum, Dr. Myers, Dr. Barken und Lloyd Ney 

1990 Diskussion auf der PAACT Konferenz uber ADT3. PAACT (Patient Advocates for Advanced Cancer Treatments) wurde von dem Patient Lloyd Ney gegrundet. Dr. Strum war im Vorstand wahrend der Grundung und organisierte die PAACT "workshops".


In 1990 trafen sich 6 Leute im Haus von Ned Loyd um Medizinische Strategien zu besprechen. Diese waren die Arzte Snuffy Myers, Fernand Labrie, Stephen Strum, Israel Barken, Roy Berger und der Patient Ned Loyd. Die Themen waren die Grundsatze des PAACT und medizinische Strategien, insbesondere ADT3 versus ADT2. Daraufhin hat Dr. Strum das formelle Protokoll fur ADT3 geschrieben und an die Firma Merck vorgestellt zur Finazierung einer klinischen Studie. Dies wurde von Merck glatt verweigert. Dr. Strum machte setzte dann die Anwendung von ADT3, die er in 1989 anfing alleine in seinem oncologischen Praxis fort. 

1990 Es wird zum ersten mal einen Patient mit einem organ-begrenzten Prostatakrebs mit ADT3 (auf seinem ausdrueklichem Wunsch) behandelt. Der Patient ist Roy Moore und der Arzt ist Dr. Stephen Strum. Heute (2001) ist Roy Moorer fast 10 Jahre ohne ADT mit einem "flachen" PSA vor ungefahr 1.0. TROTZDEM und im Gegensatz zu Dr. Leibowitz, propagiert Dr. Strum nicht die ADT3 (DHB) fuer die Behandlung von Patienten mit einem lokal begrenzter Prostatakrebs. 

1995 Oktober. Bicalutamide (Casodex), ein nicht-steroidales Antiandrogen, wird vom FDA zugelassen zur klinische Behandlung von Prostatakrebspatienten und zwar in Kombination mit einem LHRH-Agonist. In einigen Europaischen Landern wurde es schon Anfang 1995 zugelassen. In Europa war mittlerweile auch Nilutamide in Gebrauch (schon vor 1993). 

2000 Dr. Strum berichtet uber seine 10-Jahrige Erfahrung mit ADT3 auf dem AUA Konferenz und auf der Long Beach PCRI-US TOO Konferenz in Oktober 2000.
Er hat uber ADT2 in dem (peer revieved) The Oncologist publiziert, jedoch noch nicht uber ADT3. 


Dr. Strum:
Does ADT(androgen deprivation therapy) using three drugs (ADT3) cure PC? I have used ADT3 longer than anyone else and was one of the first American doctors to use LHRH agonists (Triptorelin or D-Tryp-6) with an anti-androgen (initially called Euflex and then changed to Eulexin or Flutamide). I began the use of Proscar (adding this to the LHRH agonist which was then approved in the US in 1989 to Lupron) to result in ADT3: Flutamide + Lupron + Proscar. Dr. Labrie, the pioneer of Flutamide and of combined hormone blockade with D-tryp6, Dr. Myers, Dr. Barken, Lloyd Ney and myself discussed the issue of ADT3 back in 1989 and the first protocol- formal protocol- using ADT3 was written by me and submitted to Merck, Inc- the makers of Proscar. They rejected the concept. I began the study of ADT3 in my office practice of PC despite that. I have up to 10 years followup on ADT3. I presented this at the AUA in 2000 and at the Long Beach PCRI-US TOO Conference in October 2000. You can order this on videotape and see the results of ADT3. I have not formerly published ADT3 data in a peer-reviewed journal. I need to do this. The ADT2 data is published in The Oncologist. 
------------ 

1995 Bicalutamide or Casodex is a nonsteroidal antiandrogen which was approved for clinical use in the US in October 1995 for the treatment of advanced prostate cancer in combination with an LHRH agonist. It has been available since early 1995 in some European countries. 

Read the paper we published in The Oncologist. You can read this online at 

http://theoncologist.alphamedpress.org/cgi/content/abstract/5/1/45 
or by going to 
www.theoncologist.com 
and searching for our February 2000 paper on Intermittent Hormone Therapy. If you chose the first URL, you can choose the option to view/print the full length article.Also, if you go to the References and click on them, it takes you to the abstract of each article. This is a wonderful homepage to get additional information on prostate cancer with excellent search mechanism for other topics. 

You would want tape PC 107 re: ADT3. 

Now other issues. ADT is NOT just appropriate for advanced disease. More and more studies are showing ADT3 valuable in the management of early PC. ADT2 or ADT3, however,
!!!is not curative for the vast majority of patients !!!

It can be used to temporize DEFINITIVE therapy such as RP, RT or Cryosurgery. 
ADT(androgen deprivation therapy) affects prostate cancer cells dependent on male hormone or androgen for continued cell growth. We have used ADT2 and 3 in the setting of men understanding the biology of PC who wish to defer LOCAL therapy such as RP or RT or Cryo in the hopes that they will either have a great response to ADT3 and go off such therapy and remain off for years while a newer approach to LOCAL eradication of PC is found that will NOT result in any adverse effects re: sexual function or urinary continence. 

More... 

In the hands of a talented surgeon, an RP is an excellent operation that can cure PC if Organ Confined. I get a sense of the probability of OCD(organ confined disease) by using INPUTs such as: 

Gleason score, baseline PSA or bPSA, clinical stage, core percentage 
involvement, gland volume, calculated tumor volume, PAP, PSA doubling time. 
These inputs are put into software algorithms available on the PCRI website 
at www.prostate-cancer.org to derive: 

% probability of OCD(organ confined disease), CP(capsular penetration), 
SV(seminal vesicle involvement), and LN(lymph node involvement). They 
involve the Partin Tables, Narayan Predictions, Bluestein algorithm, D'Amico 
algorithm, Lerner algorithm, etc. These are available as the Prostate 
Assistant or PC TOOLS off our website www.prostate-cancer.org. 

Don Cooley hat vor einiger Zeit die Studien von Dr. Leibowitz komentiert - kann ich Dir mal schicken. 

Viele Grüsse 

Dr. F. Eichhorn

PSA-Buckel nach Bestrahlung (war: Brachytherapie)

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 23. September 2001 14:33:55: 

Als Antwort auf: Re: Brachytherapie geschrieben von Gerhard am 22. September 2001 16:01:49: 

Gerhard schrieb am 22. September 2001
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Hallo Alfred,
ich bin am 19.06.2001 brachytherapiert worden. Mein PSA-Wert betrug damals 4,9 ng/ml. Nach 3 Monaten ergab die erste Kontroll PSA-Messung den gleichen Wert von 4,9 ng/ml. Ich bin überrascht, daß bei Dir der PSA-Wert so schnell nach unten gegangen ist. Vielleicht kannst Du mal Deinen Urologen fragen, was dies in meinem Falle bedeuten kann. Spricht bei mir eventuell die innere Bestrahlung mit den Seeds nicht an? Für eine Antwort wäre ich Dir sehr dankbar. 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Mittlerweile hat Alfred schon eine hilfreiche Antwort gegeben. Ich möchte hier nur etwas hinzufügen. 

Nach Bestrahlung, insbesondere auch nach Brachytherapie, tritt bei etwa einem Drittel der Patienten ein sogenannter PSA-Buckel auf. (Englisch: PSA bounce oder PSA bump). In einem Graphik sieht man dann dass der PSA Wert zunächst sinkt und dann meistens nach vielen Monaten (im Durchschnitt nach 18 Monaten) wieder steigt um danach endgültig zu sinken. Dieses Ansteigen hat schon manchem Patienten schlaflose Nächte besorgt.
Grund des PSA-Buckels ist angeblich eine verspätete durch Bestrahlung induzierte Prostatitis. 
Wenn überhaupt der PSA Buckel auftritt, dann meistens (96% der Fälle) innerhalb von 3 Jahren [1]. 

Es kann auch mehr als ein PSA-Buckel geben, siehe Referenz [4]. 

Ob so ein PSA-Buckel auch innerhalb von 3 Monaten auftreten kann weis ich nicht.
Falls es stimmt dass die Ursache des PSA Buckels tatsächlich eine "verspätete durch Bestrahlung induzierte Prostatitis" ist, so scheint mir dass dieses nicht einfach wie einen normalen Prostatitis behandelt werden muß. Ich vermute eher dass man diesem Phänomen einfach Zeit gewähren muß, so wie ich dieses auf e-Foren (in Englisch) verfolgt habe. 

Wil 

******************************************************************
Referenz [1] 

J Urol 2000 Apr;163(4):1085-9
Prostate specific antigen bounce after radioactive seed implantation followed by external beam radiation for prostate cancer.
Critz FA, Williams WH, Benton JB, Levinson AK, Holladay CT, Holladay DA.
Radiotherapy Clinics of Georgia and Georgia Urology, Decatar, USA. 

PURPOSE: Prostate specific antigen (PSA) may temporarily increase following radiotherapy for prostate cancer without signaling cancer recurrence. We describe this phenomenon which is called PSA bounce. 
MATERIALS AND METHODS: From 1984 to 1995, 779 stage T1T2N0 cancer cases were treated with simultaneous radiotherapy with a 125 iodine prostate implant followed by external beam radiation. Median pretreatment PSA was 7.7 ng./ml. (range 0.3 to 188). PSA bounce was defined as an increase of 0.1 ng./ml. or greater above the preceding PSA level after simultaneous radiation followed by a subsequent decrease below that level. Disease-free status was defined as the ability to achieve and maintain posttreatment PSA 0.2 ng./ml. or less. 
RESULTS: PSA bounce was observed in 35% of men (273 of 779). Median time to PSA bounce was 18 months from the time of implant and 92% of bounces were observed within 36 months. Median pre-bounce PSA was 0.7 ng/ml. (range 0.1 to 8.9) and median bounce height (increase above the pre-bounce level) was 0.4 ng./ml. (range 0.1 to 15.8). No distinguishing characteristics were observed between men with PSA bounce and those with cancer recurrence, and bounce had no prognostic significance relative to recurrence. 
CONCLUSIONS: PSA bounce is common following seed implantation for prostate cancer. It produces anxiety in men previously treated for prostate cancer and confounds the diagnosis of recurrence. 

******************************************************************
Referenz [2] 

Health News 2000 May;6(5):6
PSA "bounce" need not cause alarm. 

******************************************************************
Referenz [3]
J Urol 2000 Dec;164(6):2031
Re: Prostate specific antigen bounce after radioactive seed implantation followed by external beam radiation for prostate cancer.
Pruthi RS. 

******************************************************************
Referenz [4] 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001 Jul 15;50(4):845-9
Patterns and fate of PSA bouncing following 3D-CRT.
Hanlon AL, Pinover WH, Horwitz EM, Hanks GE.
Department of Biostatistics, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA 19111, USA.
AL_Hanlon@FCCC.edu 

PURPOSE: The goals of this study were to quantify the frequency of post-treatment prostate-specific antigen (PSA)-level bouncing following three-dimensional conformal radiation therapy (3D-CRT) for prostate cancer and to identify any relationships that may exist between bouncing activity and biochemical control (bNED). METHODS: Between May 1989 and July 1995, 306 patients were treated with 3D-CRT alone. All patients had 6 or more post-treatment PSA levels and at least 5 years of PSA follow-up. The median total follow-up and total dose to the center of prostate was 79 months and 74 Gy, respectively. A bounce was defined by a minimum rise in PSA of 0.4 ng/mL over a 6-month period, followed by a drop in PSA of any magnitude. Estimates of bNED control rates were made using Kaplan-Meier methodology and comparisons were made using the log-rank test. Multivariate analysis of bNED control predictors was accomplished using a stepwise Cox proportional hazards model. RESULTS: Nearly one third of the patients experienced at least one bounce. Bouncers were found to present with higher pretreatment PSA levels and were treated with lower dose levels to the center of prostate. Five-year bNED control estimates for nonbouncers vs. bouncers were 69% and 52%, respectively (p = 0.0024). After controlling for dose and pretreatment PSA level, total number of bounces emerged as a significant predictor of bNED control (p = 0.02). CONCLUSIONS: Bouncing PSA levels occur in approximately one third of the patients treated with 3D-CRT alone, with bouncing occurring at a constant rate from 2 to 5 years post-treatment. Bouncing is associated with lower radiation dose levels, higher pretreatment PSA levels, and decreased bNED control. Nearly half of the bouncers are bNED controlled; thus, clinicians should not use bouncing as a sole indicator of relapse. 

------ Ende ------

Re: Umrechnungsfaktor

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 13. Oktober 2001 20:40:09: 

Als Antwort auf: Umrechnungsfaktor geschrieben von Malte am 13. Oktober 2001 20:27:36: 

>Hallo Freunde,
>Labors geben Testosteronwerte in unterschiedlichen Einheiten an.
>Kennt jemand den Umrechnungsfaktor zwischen nmol/l und ng/ml?
>mfG
>Malte 

Der Umrechnungsfaktor von [ng/ml] nach [nmol/l] ist 28,8 

Normalbereich Testosteron (T):
T: 440 to 710 ng/dl (USA)
T: 4.4 to 7.1 ng/ml (D)
T: 15 to 25 nmol/l (NL, UK) 

Kastratniveau
T < 20 ng/dl (USA)
T < 0.2 ng/ml (D)
T < 0.7 nmol/l (NL, UK) 

Gruss
Wil

Re: Testosteron steigend - PSA abfallend

	Forum der BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 13. Oktober 2001 23:36:05: 

Als Antwort auf: Testosteron steigend - PSA abfallend geschrieben von Malte am 13. Oktober 2001 22:22:25: 

Malte_Plu@gmx.de schrieb:
> bei mir beginnt das Testosteron wieder zu steigen, bei noch abfallenden PSA-Werten
> 
> Testostron: 9,7; 0,48; 0,45; 0,32; 0,13; 0,21; 0,18; 0,36; 0,62ng/ml
> PSA: 4,97; 0,89; 0,27; 0,17; 0,12; 0,11; 0,1; <0,1; <0,05ng/ml
> 
> der erste Wert jeweils am Beginn der DHB, dann pro Monat.
> Das heisst, PSA <0,05ng/ml nach 8Monaten. 
> Ist zu den wieder ansteigenden Testosteronwerten etwas zu sagen, 
> oder zu dem relativ langsamen Abfall der PSA-Werte?
> Welche Therapiezeit ist ab 0,05ng/ml empfehlenswert? 

Malte 

Schoene Messreihen. Interessant meine ich. 
Solange PSA < 0,05 bleibt hast du kein Problem. Mein PSA blieb immer < 0,05 obwohl T zwischen 0,30 und 0,70 ng/ml pendelte. 

Wegen der steigende Tendenz (statt Pendeln) des Testosterons sieht es aus als ob dein T noch weiter steigen wird. Dann koennte es sein dass dein PSA nicht < 0,05 bleibt. In diesem Fall: 

LH messen. Besser ist es schon jetzt zu messen.
Sicherheitshalber auch jetzt schon Androstenedione und DHEA-S messen lassen. 

Meine Referenz ist PCRI-Insights, October 2000 Ausgabe.
Hier wird schematisch dargestellt was zu tun is abhaenhing von den Messwerten. 

Gruss 

Wil
Holland

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

Quercetin und die Androgenrezeptoren

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 30. November 2001 01:08:47: 

Liebe Forumteilnehmer 

Der erste Teil dieses Berichtes habe ich schon mal ins Forum gestellt. Es war ein Versuch die Wirkung von Antiandrogenen anschaulich zu machen. Jetzt wird eine Erweiterung gegeben weil es neue Erkenntnisse gibt, nämlich über das Nahrungsergänzungsmittel QUERCETIN 


BLOCKADE der Androgenrezeptoren 

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. Wenn wir dieser Vorgang vergleichen mit einem Hagelschuß (Casodex-Molekülen) auf eine Flocke Gänze (die AR'n), sehen wir ein dass das die Casodex-Molekülen weit in der Überzahl sein müssen. 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 von zufälligen Begegnungen zwischen Casodex-Molekülen und T oder DHT Molekuelen ab. Dieses bedeutet dass immer wenige AR'n jagdfähig bleiben und dass es einer von denen gelingen könnte ein T oder DHT zu finden und in den Zellkern zu tragen. Schon rein theoretisch ist es nicht möglich bei allen Prostatakrebszellen mit einem Antiandrogen (wie Casodex) zu verhindern dass T oder DHT durch ein jagdfähiger AR in den Zellkern getragen wird und die Zelle sich teilt. 
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 den Hormonen DHEA-S und Androstenedion gebildet wird. Letztere werden in den Nebennieren hergestellt. 

VERMINDERUNG DER ANZAHL Androgenrezeptoren (und Östrogenrezeptoren) 

Oben wurde beschrieben wie die in der Zelle produzierte AR'n durch Antiandrogen (zum größten Teil) ausgeschaltet werden. 
Ist es vielleicht möglich die Produktion der Androgenrezeptoren selbst zu vermindern? In Prinzip JA, nach Radio Iriwan, JEDOCH wissen wir noch nicht ob das dazu geeignete Mittel, QUERCETIN, eine sich lohnende Effektivität hat. 
QUERCETIN ist, wie das mehr bekannte GENISTEIN, ein Extract aus pflanzliches Material. Beide sind Phyto-östrogenen und als Nahrungsergänzungsmittel zu kaufen.
QUERCETIN vermindert die Anzahl AR'n und damit auch die von den AR'n vermittelte Produktion der Prostatakrebs-Indikatoren PSA und hK2 (human glandular kallikrein) [1]. 

Diese Eigenschaft dürfte insbesondere auch dann wertvoll sein wenn die AR'n mutiert sind sodaß sie auch andere Hormonen (wie Estrogen) greifen können und diese in den Zellkern tragen wo sie die Zelle helfen sich zu teilen. 

QUERCETIN vermindert auch die Anzahl ÖR'n (Östrogenrezeptoren) [2]. Es gibt Patienten die eine erhöhte Anzahl ÖR'n in den Zellen haben wodurch diese sich mit Hilfe von Östrogen teilen, dieses ggf. zusätzlich zu der Wirkung des Androgens und den AR'n. 

DOSIS 

LEF empfiehlt 3 mal 500 mg QUERCETIN täglich, jeweils 500 mg beim Essen. Siehe:
http://www.lef.org/prod_desc/item00470.html 

IN WELCHEN FÄLLEN IST QUERCETIN EIN VERSUCH WERT 

Wenn QUERCETIN wirksam wäre, dann nur in den Fällen wobei der Prostatakrebs noch Androgenabhängig oder Östrogenabhängig ist. 

1) Falls während einer Androgenblockade PSA unterhalb der Nachweisgrenze liegt, jedoch dann ansteigt, speziell auch dann wenn das PSA weiter steigt trotzdem ein eventuelles Antiandrogen abgesetzt wird.
2) Falls bei einer Casodex-Monotherapie der tiefste erreichte PSA-Wert (PSA-Nadir) nicht unterhalb der Nachweisgrenze kommt. Bei 50 mg Casodex kann man die Dosis erhöhen. Statt dessen könnte man erst mal mit QUERCETIN versuchen.
3) Falls, wie mal vorkommt, die Anzahl AR'n so hoch ist dass der geringste Gehalt an Testosteron (sogar unterhalb Kastratniveau) noch zu zu viele Zellteilungen führt. Er sieht dann so aus als ob man Hormonrefraktär wäre.
4) Falls, wie seltener vorkommt, die Anzahl Östrogenrezeptoren sehr hoch ist und der Krebs mit Hilfe von Östrogenen wachst. 

WARNUNG: Selbstverständlich sollen solche Versuche nur in Zusammenarbeit mit dem Arzt gemacht werden, vor allem wenn der Versuch die vom dem Arzt vorgeschlagene Behandlung beeinflussen wuerde. 

Grüße 

Wil
Holland 

*************************************************************
[1]
Carcinogenesis 2001 Mar;22(3):409-14
Quercetin inhibits the expression and function of the androgen receptor in LNCaP prostate cancer cells. 

Xing N, Chen Y, Mitchell SH, Young CY. 

Department of Urology and Biochemistry and Molecular Biology, Mayo Graduate School, Mayo Foundation, Rochester, MN 55905, USA. 

The androgen receptor (AR) is involved in the development and progression of prostate cancer. In order to find new compounds that may present novel mechanisms to attenuate the function of AR, we investigated the effect of a natural flavonoid chemical, quercetin, on androgen action in an androgen-responsive LNCaP prostate cancer cell line. Western blot analysis showed that AR protein expression was inhibited by quercetin in a dose-dependent manner. To demonstrate that the repression effects on AR expression can actually reduce its function, we found that quercetin inhibited the secretion of the prostate-specific, androgen-regulated tumor markers, PSA and hK2. The mRNA levels of androgen-regulated genes such as PSA, NKX3.1 as well as ornithine decarboxylase (ODC) were down-regulated by quercetin. Transient transfections further showed that quercetin inhibited AR-mediated PSA expression at the transcription level. Finally, it was demonstrated that quercetin could repress the expression of the AR gene at the transcription level. Our result suggests that quercetin can attenuate the function of AR by repressing its expression and has the potential to become a chemopreventive and/or chemotherapeutic agent for prostate cancer. 

TRANSCRIPTION - The process of constructing a messenger RNA molecule using a DNA molecule as a template with resulting transfer of genetic information to the messenger RNA. REVERSE TRANSCRIPTION - The process of synthesizing DNA using RNA as a template and reverse transcriptase as a catalyst. 

*************************************************************
[2]
Br J Cancer 1999 Jun;80(8):1150-5
The two phyto-oestrogens genistein and quercetin exert different effects on oestrogen receptor function. 

Miodini P, Fioravanti L, Di Fronzo G, Cappelletti V. 

Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori, Milan, Italy. 

We compared the oestrogenic and anti-oestrogenic properties of the two well-known phyto-oestrogens, genistein and quercetin, on the oestrogen-sensitive breast cancer cell line MCF-7. Genistein exerted a biphasic effect on growth of MCF-7 cells, stimulating at low and inhibiting at high concentrations, whereas quercetin was only growth inhibitory. At doses which did not inhibit cell growth, respectively 5 and 1 microM, genistein and quercetin counteracted oestrogen- and transforming growth factor-alpha-promoted cell growth stimulation. Furthermore, genistein promoted transcription of the oestrogen-regulated genes pS2 and cathepsin-D, whereas quercetin interfered with the oestrogen-induced expression of the proteins. In in vitro binding experiments, genistein competed with oestradiol for binding to the oestrogen receptor (ER), but quercetin did not. Quercetin and genistein down-regulated cytoplasmic ER levels and promoted a tighter nuclear association of the ER, but only genistein was able to up-regulate progesterone receptor protein levels. In gel mobility assays, ER preincubation with oestradiol or with the two phyto-oestrogens led to the appearance of the same retarded band, excluding differences between the various complexes in binding to the consensus sequence. The data allowed us to conclude that quercetin acts like a pure anti-oestrogen, whereas genistein displays mixed agonist/antagonist properties, and to formulate a hypothesis on the possible mechanism of action of such phyto-oestrogens. 

-------- Ende -------

Re: Was tun bei Gleason 8 bis 10 mit DHB? Weiterentwicklung!

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 02. Januar 2002 20:05:39: 

Als Antwort auf: Was tun bei Gleason 8 bis 10 mit DHB? Weiterentwicklung! geschrieben von Christian Ligensa am 01. Januar 2002 23:13:35: 

Lieber Christian 

Dr. Leibowitz kann durchaus recht haben.
Tatsächlich besteht neuerdings bei einigen PK-Onkologen die Tendenz in gewissen Fällen die Chemotherapie früher als bisher üblich anzuwenden. Jedoch habe ich diese Idee noch immer nicht verdauen können. Denn wenn die Nebenwirkungen nicht unbeachtlich sind möchten wir doch wissen ob die sich auch tatsächlich lohnen, ob die Behandlung lebensverlängernd wirkt. Ich habe jedoch noch nichts über diesbezügliche Studien lesen können. Ich habe ein dunkelbraunes Vermuten dass die Idee lediglich geboren ist aus den sehr beschränkten Erfolgen bei (zu) spätem Einsatz der Chemotherapie. "Versuchen wir doch mal einen früheren Einsatz".
Auch Dr. Israel Barken macht Ähnliche Vorschläge, trotz seinem Leibspruch "Minimum Intervention mit Maximaler Überwachung". Er denkt an verträglichen Chemotherapien (niedrige Dosis) und unterstützende biologischen Mitteln. Mit Letzterem meint er wohl Substanzen wie Curcumin, Quercetin usw. oder vielleicht auch relativ harmlose Medikamente. Übrigens, es ist begrüßenswert dass einige Teilnehmer dieses Forums Ausschau halten nach komplentaren Mitteln die ohne Nebenwirkungen das PK Wachstum verzögern helfen. 

Wenn schon ein früher Einsatz von Chemo dann, so denke ich, nicht nur auf Basis der Gleason Score, sondern auch auf Basis genetischer Merkmale, wie das in Prinzip heute schon möglich ist. In den VS. gibt es genau ein Labor das solche Untersuchungen schon anbietet. 

Oben nannte ich Quercetin. Es ist ein gelbes kristallines Pulver das aus der Rinde verschiedener Pflanzen gewonnen wird. Ich habe Quercetin als Kapseln gekauft bei Life Extension Foundation (LEF). Angeblich verringert Quercetin die Anzahl Androgenrezeptoren in den Prostatazellen. Dadurch hoffe ich mit noch weniger Casodex aus zu kommen. Ob Quercetin auch hilft gegen Androgen-unabhängigen PK-Zellen weis ich nicht. 

Wil
Holland
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	Forum des BPS 
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Als Antwort auf: Was tun bei Gleason 8 bis 10 mit DHB? Weiterentwicklung! geschrieben von Christian Ligensa am 01. Januar 2002 23:13:35: 

Lieber Christian 

Dr. Leibowitz kann durchaus recht haben.
Tatsächlich besteht neuerdings bei einigen PK-Onkologen die Tendenz in gewissen Fällen die Chemotherapie früher als bisher üblich anzuwenden. Jedoch habe ich diese Idee noch immer nicht verdauen können. Denn wenn die Nebenwirkungen nicht unbeachtlich sind möchten wir doch wissen ob die sich auch tatsächlich lohnen, ob die Behandlung lebensverlängernd wirkt. Ich habe jedoch noch nichts über diesbezügliche Studien lesen können. Ich habe ein dunkelbraunes Vermuten dass die Idee lediglich geboren ist aus den sehr beschränkten Erfolgen bei (zu) spätem Einsatz der Chemotherapie. "Versuchen wir doch mal einen früheren Einsatz".
Auch Dr. Israel Barken macht Ähnliche Vorschläge, trotz seinem Leibspruch "Minimum Intervention mit Maximaler Überwachung". Er denkt an verträglichen Chemotherapien (niedrige Dosis) und unterstützende biologischen Mitteln. Mit Letzterem meint er wohl Substanzen wie Curcumin, Quercetin usw. oder vielleicht auch relativ harmlose Medikamente. Übrigens, es ist begrüßenswert dass einige Teilnehmer dieses Forums Ausschau halten nach komplentaren Mitteln die ohne Nebenwirkungen das PK Wachstum verzögern helfen. 

Wenn schon ein früher Einsatz von Chemo dann, so denke ich, nicht nur auf Basis der Gleason Score, sondern auch auf Basis genetischer Merkmale, wie das in Prinzip heute schon möglich ist. In den VS. gibt es genau ein Labor das solche Untersuchungen schon anbietet. 

Oben nannte ich Quercetin. Es ist ein gelbes kristallines Pulver das aus der Rinde verschiedener Pflanzen gewonnen wird. Ich habe Quercetin als Kapseln gekauft bei Life Extension Foundation (LEF). Angeblich verringert Quercetin die Anzahl Androgenrezeptoren in den Prostatazellen. Dadurch hoffe ich mit noch weniger Casodex aus zu kommen. Ob Quercetin auch hilft gegen Androgen-unabhängigen PK-Zellen weis ich nicht. 

Wil
Holland

PSA steigt nach Prostata-entfernung. Was tun?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 10. Januar 2002 19:23:34: 

Als Antwort auf: Prostata-TotalOP-Nachsorge? geschrieben von Geert Bitner am 09. Januar 2002 11:18:56: 

Geert Bitner schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
1 a). Gibt es statistisches Datenmaterial über Art und Häufigkeit der Bestrahlungsnebenwirkungen?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Ja, doch sie hängen von einigen Faktoren ab: 
- Technologie des Bestrahlungsgerätes
- Erfahrung des Radiologen
- Wer hat die Statistiken machen lassen:
Ältere Daten für die Häufigkeit sind:
Inkontinenz 6% bis 41%
Impotenz 10% bis 30%
Mögliche Probleme mit Rektum oder Därmen. 

Wichtig ist auch die Frage nach Erfolgschance von Bestrahlung nachdem PSA ansteigt nach einer RP. Siehe 3 Literaturangaben unter der ******* Linie. Um die gefundene Daten auf deinem Vater zu beziehen wird mehr Information gebraucht (z.B. Gleason Score, Tastbefund) 


+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
1 b). Gibt es Informationen über die Anwendung der "Cellular Medizin" bei Prostatakrebs? Dr. Rath in Holland, Alemelo, vertreibt Basisprogramme und spezielle Programme (Pillen), bei Krebs "Prolysin C" und "Lysin C Drink"?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Eine solche Kur trägt vielleicht zur guten Gesundheit bei. Jedoch, fest steht dass Vitamin C NICHTS gegen Prostatakrebs tut.
Ref: The ABC's of Nutrition & Supplements for Prostate Cancer, by Mark A. Moyad, M.P.H. ISBN 1-88694769-4 


+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
2. Infos zu meinem Vater
- 72 Jahre 
- keine substantiellen Erkrankungen
- Frühjahr 2001 PSA-Werte führten zu zweimaliger Biopsie, die jeweils P.krebs der untersten Stufe ergaben
- Behandelnde Ärzte empfahlen Total-OP, die im Juni 2001 durchgeführt wurde
- Ca. 8 Wochen vor OP Hormontherapie, die meinem Vater nicht bekam (u.a Brustansatz)
- OP-Ergebnisse: P.krebs der zweituntersten Stufe, Schnittstellen sauber, geringe Inkontinenzprobleme,
PSA-Wert nach OP 1,8
- PSA-Wert im November 2001 3,0
- PSA-Wert Anfang Januar 2002 3,8
- Behandelnder Urologe empfiehlt Bestrahlung
- Mein Vater lehnt Bestrahlung wg. Nebenwirkungen ab und setzt voresrst auf "Cellular Medizin" von Dr. Rath, Holland, Almelo
- Nächste PSA-Messung Mitte März 

Zusammenfassung: 

Ist die Bestrahlung die einzige wirksame Behandlungsmethode bei welchen realistischen Nebenwirkungen? Kann ein oben beschriebenes "Vitaminprogramm" alleine wirksam sein? Wie kann man meinem Vater die Angst vor der Bestrahlung nehmen und ihn überzeugen?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Wie Willi Stut schon geschrieben hat ist die Hormonblokkade (einmalig oder ggf. intermittierend) eine gute Möglichkeit. Anhand von Daten soll erst mal geprüft werden ob eine Bestrahlung sinnvoll ist, eine ausreichende Erfolgschance hat. Auch das Alter soll in Betracht gezogen werden. 

Gruß 

Wil
Holland 

*****************************************************
Literatur: 

[1]
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000 Sep 1;48(2):369-75
Radiotherapy for a rising prostate-specific antigen after radical prostatectomy: the first 10
years.
Anscher MS, Clough R, Dodge R.
Department of Radiation Oncology, Duke University Medical Center, Durham, NC 27710, USA.
Wil: KURZFASSUNG: Studie war mit 89 Patienten mit im Durchschnitt eine Gleason Summe 7. Alle hatten eine RP. Die 89 Patienten wurden deshalb gewählt weil sie nach 3 oder 4 Jahre ihr PSA steigen sahen. Alle wurden dann bestrahlt bei einem PSA Wert unterhalb 1,4. Während der Studienperiode verbesserte sich die Bestrahlungsmethode zu der 3D-conforme Bestrahlung. Vier Jahre nach der Bestrahlung mit der alten Methode hatten 59% der Patienten wieder ein steigendes PSA. Mit der neuen Methode waren es wesentlich weniger, doch immerhin noch 39%. Diese Zahlen ließen sich verbessern durch eine Bestrahlungsdosis höher als 6500 Rad. 

[2]
Eur Urol 2001 Apr;39(4):425-9
Radiotherapy for PSA recurrence after radical prostatectomy.
Vanuytsel L, Janssens G, Van Poppel H, Rijnders A, Baert L.
Department of Radiotherapy, University Hospitals, Leuven, Belgium.
Lucien.Vanuytsel@uz.kuleuven.ac.be 

[3] 

Radiother Oncol 2001 Apr;59(1):51-60
Adjuvant and salvage radiation therapy after radical prostatectomy for adenocarcinoma of the prostate.
Catton C, Gospodarowicz M, Warde P, Panzarella T, Catton P, McLean M, Milosevic M.
Department of Radiation Oncology, The Princess Margaret Hospital and The University of Toronto, Ontario, Toronto, Canada. 

------- Ende -------

Allergisch für Trenantonespritze

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 12. Januar 2002 01:21:05: 

Als Antwort auf: Trenantonespritzen geschrieben von Horst Kuhlmann am 11. Januar 2002 22:55:45: 

Horst Kuhlmann schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Guten Abend liebes Forum,
ich komme mal wieder mit einer Frage auf Euch zu. Ich habe jetzt meine 3. Trenantonespritze bekommen und die Nebenwirkungen sind ziehmlich gross. Besondere Probleme sind die Einstichstellen. Von Mal zu Mal werden sie dicke und sind immer mehr gerötet,jucken sehr und sehen aus als wenn sie total entzündet sind. Ausserdem sind sie sehr hart. 
Kann man ein anderes Medikament nehmen? und wirken diese Spritzen auch, wenn die Einstichstelle so entzündet aussieht?
Gebt mir bitte einen guten Rat.
Danke Horst 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Horst 

Offensichtlich bist du allergisch für Trenenatone, ein LHRH Agonist. Eine solche Allergie kommt vor, obwohl relativ selten. Umsteigen auf eine andere Sorte, zum Beispiel Zoladex, bringt keine Lösung.
Zu versuchen wäre die Anwendung eines LHRH-Antagonist (statt Agonist), Handelsnamen Abarelix.. Weil LHRH Antagonisten eine ganz andere Struktur haben als die LHRH Agonisten kann man hoffen dass sie bei dir keine allergische Reaktion geben. Für die Hormonblockade ist es egal ob ein LHRH Agonist oder ein LHRH Antagonist verwendet wird. 

Eine zweite Möglichkeit ist es auf eine Behandlung mit Estrogen um zu steigen. Mehr darüber findest man z.B. auf 

http://www.ustoo.com/articles/7a.html
New Thoughts on the Use of Estrogens to Treat Prostate Cancer (1997)
Dr. Charles "Snuffy" Myers
Director of Cancer Center, University of Virginia 

Dr. Myers schreibt u.a. "In my practice, I have a gentleman who experienced a serious allergic reaction to Lupron [Trenantone] that precludes further therapy with this agent." 

Der Patient bekam dann eine Oestogentherapie. In 1997 war Abarelix noch nicht zur Verfügung, sonst hätte Dr. Myers es sicherlich mal ausprobiert. 

Gruß 

Wil
Holland

Lieber Horst 

Auf
http://www.google.de/
eingeben: trenantone allergie
dieses fuehrt zu:
http://www.brustkrebs-berlin.de/brustkrebs-therapie/chemo08.htm#GnRH-Analoga
Herunterblaettern nach:
- GnRH-Analoga
-- Unerwünschte Wirkungen
--- Selten, aber gefährlich:
<< Juckreiz, Hautausschlag, Luftnot können anzeigen, daß Sie auf die Wirkstoffe allergisch reagieren. Wenn Ihnen ein Depotpräparat gespritzt wurde und sich solche Beschwerden einstellen, müssen Sie sofort Ärztin oder Arzt informieren. Es besteht die Gefahr, daß sich die Allergie bis zum Schock steigert. >> 

Statt von dem Traeger wird hier von dem Wirkstoff gesprochen, wie ich erwartete.
Enantone und Trenatone habe den gleichen Wirkstoff. Ich vermute dass die Traegerstoffe (Beschichtung der Koernchen) qualitativ die gleiche sind. 

Ueber allergische Reaktionen muesste man direkt bei dem Lieferanten (Takeda) nachfragen. An einem Patient in Deutschland mit dem gleichen Problem hat Takeda voriges Jahr eine Tagespritze angeboten, um zu sehen wie die Reaktion ist. 

Hoffentlich koennen anderen hier mehr Hinweise geben. 

Wil 

Re: Lutropin

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 13. Januar 2002 20:44:31: 

Als Antwort auf: Lutropin geschrieben von Malte am 13. Januar 2002 20:02:41: 

>Hallo,
>mein Labor hat bei der letzten Blutuntersuchung einen Wert mitgeliefert, den ich noch nicht kannte.
>Er heisst Lutropin. Mein Wert ist <0,1.
>Der Normalwert ist 1,4-9,2U/l.
>Da er ziemlich vom Normalwert abweicht,-kann mir jemand sagen, welche Bedeutung er hat?
>mfG
>Malte 

Hallo Malte 

Laut Atomica ist Lutropin ein Synonym fuer das "luteinizing hormone" (LH Hormon) [das von der Hypofyse ausgeschieden wird als Signal an die Hoden mehr Testosteron zu produzieren].
Wenn ein LHRH Agonisten gut funktioniert muss LH (Lutropin) einen niedrigen Wert haben - was du schon wusstest. 

Gruss 

Wil

PSA Produktion und Aubbau

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 21. Januar 2002 16:27:18: 

Als Antwort auf: Re: Wie wird PSA im Blut abgebaut ? geschrieben von Ralf am 21. Januar 2002 00:10:25: 

Ralf schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Hallo Bernd und Guy, 

die Frage hat mich vor einiger Zeit auch beschäftigt, und ich habe mich damals im Internet schlau gemacht. Ich stieß auch auf die Aussage, dass das PSA hauptsächlich in der Leber abgebaut wird, aber auch auf die Aussage, dass die Halbwertzeit dieses Abbaus etwa drei Tage beträgt, siehe: http://www.blackholm.com/laborhn/verzeichnis/unter_p.htm
Ich hatte auch noch eine Aussage von Prof. Tunn von den Städtischen Kliniken in Offenbach im Ohr, der von vier Tagen sprach. In dem Bereich dürfte also die Wahrheit liegen. Die Zeitspanne, bis nach einer RP kein PSA mehr messbar ist hängt also vom Ausgangswert und der Empfindlichkeit des Messverfahrens ab. Nehmen wir an, der Ausgangswert wäre 8 ng/ml, dann sind es nach, sagen wir, vier Tagen noch 4 ng/ml, nach acht Tagen 2 ng/ml, nach zwölf Tagen 1 ng/ml usw. bis zur Nachweisgrenze von, je nach Verfahren, meines Wissens etwa 0,005 ng/ml. Ich wollte wissen, ob das PSA nennenswert abgebaut wird, wenn zwischen Blutentnahme und PSA- Messvorgang eine längere Zeitspanne liegt. Dies scheint nicht der Fall zu sein, weil dann keine Leber mit im Spiel ist. Nach einer RP wäre das Anregen der Leber- und Gallenfunktion möglicherweise eine plausible Erklärung für den PSA senkenden Effekt von Kurkuma und hätte dann nichts mit einem Bekämpfen der Karzinomzellen zu tun. Bei vorhandenem PK wird aber ständig PSA nachgeliefert. So ist der Effekt von Kurkuma also meines Erachtens nicht zu erklären.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Hallo Bernd, Guy und Ralf 

Bernd, du hast mit deiner Frage << Wie wird PSA im Blut abgebaut? >> in einem Wespennest gestochen. Du schreibst << Kurkuma wirkt galletreibend. D.h. wenn PSA unseren Körper über die Gallewege verlässt, wäre das eine Erklärung für den PSA-senkenden Effekt von Kurkuma. >> 

Guy antwortete << PSA wird hauptsächlich in der Leber abgebaut. Die Zeit bis dass das PSA abgebaut ist beträgt 1 Monat. Wenn eine Prostatitis geheilt ist so dauert es noch 1 Monat bis das der PSA-Wert sich wieder im Normalbereich befindet. >> 

Dieser 1 Monat wird jedoch von der Heilungsgeschwindigkeit bestimmt. Wenn die PSA Produktion ruckartig angehalten wird, wie bei einer Prostata-entfernung mit einem lokal begrenzten Tumor, senkt das Serum PSA viel schneller. Die Halbwertzeiten werden in (bis zu 18) Stunden angegeben [1]
Die Halbwertzeit ist für fPSA (freies PSA) kürzer als für das PSA-ACT Komplex. Nur in den letzten paar Jahren wird Forschung gemacht über wie PSA ausgeschieden wird. PSA-ACT über die Leber (vielleicht nach Umsetzungen) und das fPSA vielleicht über die Nieren [2]. Es gibt da noch kaum handfeste Ergebnisse. 

Viel WICHTIGER ist es zu erkennen dass die Ausscheidung des PSA Enzyms in den Zellen von Stoffen außerhalb der Zellen gesteuert wird. Die ausgeschiedene Menge hängt ab von 

1) Art der Prostatazelle und Art der PK Klone
2) vasoactive intestinal peptide (VIP), ein (Neuro)peptid dass in den Darmen gemacht wird.
3) growth hormone-releasing hormone (GHRH), ein Neuropeptid dass in dem Hypothalamus ausgeschieden wird.
4) chronische Stimuli wie Androgenen, zum Bespiel und insbesondere das DHT
5) Anzahl der PSA produzierende Zellen 

Punkt 4) macht es plausibel warum Proscar die PSA Produktion (auf etwa die Hälfte) reduziert.
Unter Punkt 4) fällt auch das Mineral Zink, dass bei hoher Dosis das PSA um ein Faktor 3 ansteigen läßt, unabhängig von Punkt 5), eine Tatsache die ich selbst als erster entdeckte und danach auch von anderen festgestellt wurde. 

Falls etwas T oder DHT vorhanden ist können 2) und 3) die PSA Produktion beeinflussen ohne Einfluß auch 5), also ohne dass das Wachstum des PK sich ändert [3]. Ihrerseits können 2) und 3) durch hormonale Medikamente beeinflußt werden.
Es ist möglich den PSA Wert um ein Faktor 3 (und mehr) auf und ab zu beeinflussen ohne den Krebs zu beeinflussen. Dieses ist genau der Grund dass klinische Versuche (Trials) notwendig sind um einwandfrei festzustellen ob ein Medikament oder ein Nahrungsergänzungsmittel tatsächlich gut funktioniert, also nicht nur den PSA Wert beeinflußt. 

Wil
Holland 
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----- Ende --------

Re: Häufiger Harndrang

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 28. Januar 2002 20:36:59: 

Als Antwort auf: Häufiger Harndrang geschrieben von Michael am 28. Januar 2002 16:42:27: 

>Hallo,
>habe bzgl. Häufigen Harndranges unter der DHB so meine Zweifel, was ich meinem Vater nun empfehlen kann/soll!
>Nachts muss er ca.3-4 mal raus und da er ohnehin einen miesen Schlaf hat und zusätzlich die DHB zu wirken scheint, würde ich ihm gern mit natürlichen Mitteln helfen, um ihm etwas mehr Ruhe zu gönnen!
>Die von Guy empfohlenen und von Malte mit bestem Erfolg ausprobierten Kaktusfeigenkapseln sollten ja möglichst nicht während der DHB eingenommen werden(Dr.Leibowitz). 
>Medikamente sollten es allerdings auch nicht sein(selbst die Tabletten für die DHB sind meinem Vater ein Greuel)!
>Habt Ihr einen Tip?
>Danke und Gruß
>Michael 
> 

Michael 

Rote Rosinen essen, ueber den Tag verteilt. Z.B. ein Handvoll beim Zeitung lesen, beim Fernsehen und waehrend Spaziergang - nur als Beispiele. Gesamtmenge weis ich nicht, vielleicht 3 oder 4 Essloeffel. Hat schon viele Patienten geholfen. 

Gruss 

Wil

Re: Schweißausbrüche 

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 28. Januar 2002 11:04:28: 

Als Antwort auf: Schweißausbrüche geschrieben von Erich am 28. Januar 2002 10:00:53: 

>Als Vorbereitung zur Prostatektion hatte ich die 2-Monats- Depotspritze Profact von Hoechst-Roussell zur Eindämmung der Testosteron-Produktion erhalten. Die OP war am 16.10.2001. Meine Schweißausbrüche halten noch immer an. Die Ärzte können keine Angaben machen, wann dies vorbei sein wird. Wer hat Erfahrungen gemacht, bei wem hat dies wann aufgehört? Die Ausbrüche werden bei mir immer stärker und öfter statt aufzuhören. Danke für einen Hinweis. 

Hinweis: 

Beim Fruehstueck 400 IE Vitamin E und
beim Abendessen wieder 400 IE Vitamin E. 

Hilft gegen Hitzewellen und (vor allem naechtliche) Schweißausbrüche. Basiert auf Erfahrungen von Patienten. 

Nicht mehr als insgesamt 800 IE pro Tag nehmen, da sonst zu leicht bluten. 

Re: Exisulind

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 09. Februar 2002 22:23:49: 

Als Antwort auf: Exisulind geschrieben von Bertil Pronto am 09. Februar 2002 20:25:11: 

>Hallo,
>meine PKG:
>DX: 2/8/2001; bPSA 135,5; Bx: pT2b/ GIII; GS(3+3); 
>2. Meinung:GS (3+4);
>Knochenszintigramm und CT-Abdomen: negativ
>5/9/2001; PSA 142; Beginn mit DHB. 
>7/12/2001; PSA < 0,2 
>der folgende Wert sieht schon besser aus:
>25/01/02; PSA 0,037 (neues Labor mit Nachweisgrenze: 0,003). 
>Meine Fragen: 
>1.) reicht das (0,037) oder muss PSA noch weiter runter?
>2.) Ist es ratsam zusätzlich, Taxotere oder Exisulind („Aptosyn“) zu nehmen ?
>Dr. Leibowitz empfiehlt in „Revision – 12/11/01“ (Internet) für Patienten mit PSA >25 zusätzliche Maßnahmen. Laut Info der Firma Cell Pathways, Inc./USA schafft Exisulind offensichtlich den programmierten Zelltod (Apoptose) selektiv in den Krebszellen bei minimalen Effekten auf normale/ gesunde Zellen.
>Will, ich wüsste gerne auch deine Meinung dazu.
>Danke und viele Grüsse 
>Bertil 

Bertil 

Zu 1): unterhalb 0,05 reicht. 

Zu 2): In Sept 1993 hatte ich bPSA 52 mit PSA-VZ von nur 6 Wochen. Haette ich noch 3 Monate gewartet dann waere mein PSA ueber 140 gewesen. T3N+Mx, GS(3+5) GIII Nach Anfang mit ADT2 dauerte es 9 ganze Monate bevor mein PSA < 0,05 kam. 
Dass dein PSA innerhalb von 5 Monaten von 142 auf < 0,05 gesunken ist, ist ein sehr gutes Zeichen - keine Anzeichen von androgen-unhabhaengigen PK Zellen. Ich sehe deshalb nicht was Taxotere oder Exisulind im Moment gross beitragen koennten - nur meine persoenliche Meinung. 

Uebrigens, Exisulind (Aptosyn) ist nicht einfach zu haben. Deswegen nehme ich Sulindac , das in der Leber umgeformt wird nach Sulindac Sulfone (=Exisulind) und Sulindac Sulfide, ein COX-2 Hemmer. 

Grüsse
Wil
Holland 

PC-SPES und SPES. Die FDA warnt.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 10. Februar 2002 13:16:51: 

http://www.psa-rising.com/medicalpike/pcspes/fda-alert020902.html
FDA empfiehlt Patienten und Urologen Behandlungen mit PC-SPES und SPES zu beenden. 

KOMMENTAR: 

PC-SPES enthaelt DES und Warfarin (Blutverduenner)
SPES enthaelt XANAX (Beruhigungsmittel) 

Die Firma BotanicLab machte keine diesbezuegliche Angaben. Die Substanzen wurden offensichtlich absichtlich zugesetzt, denn es muss darueber nachgedacht sein. 
Bei Verwendung von DES oder PC-SPES wurde von den Aerzten meistens Warfarin empfohlen, wobei sie nicht gewusst haben dass PC-SPES schon Warfarin enthaelt. Weil die Dosis sehr genau sein soll, ist das Treiben der Firma BotanicLab unverantwortlich. Angeblich weis de Firma jedoch nicht wie die Substanzen in Ihre Produkte geraten sind. 

Wil
Holland 

LHRH-agonist soll gegen hormonunabhaengige PK-zellen wirken

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 19. Februar 2002 21:52:05: 

Es gibt eine Tendenz, zumindest in Holland, mit einer Casodex Monotherapie zu behandeln, statt kombiniert mit einem LHRH-Agonisten (Spritze). Dieses haette kaum Einfluss auf die Ueberlebungszeit. 

Ich hatte schon mal irgendwo gelesen dass der LHRH-Agonist nicht nur die Produktion des Testosterons in den Hoden still legt (chemische Kastration), sondern auch eine direkte Anti-PK Wirkung habe.

Jetzt haben die Bulgaren ein interessantes Experiment gemacht. Ein chirurgisch kastrierter Patient bekam zusaetzlich ein Antiandrogen (Casodex, Flutamide oder Androcur). 

Als der Patient Hormonrefraktaer wurde, wurde er mit Zoladax behandelt. Die Tumormasse und die Metastasen namen ab. Die Remission dauerte 14 Monate. Die Behandlung dauert noch fort. 

Wil 


**********************************************************8
Eur Urol 2001 Oct;40(4):474-6; discussion 477
Treatment of an orchiectomized patient with hormone-refractory prostate cancer with LH-RH agonists. 

Damyanov C, Tzingilev B, Tabakov V. 

National Oncology Center, Sofia, Bulgaria. damianov@bgnet.bg 

This report confirms experimental data on direct inhibitory effects of LH-RH agonists in growth control of human prostate cancer cells. The patient had hormone-refractory prostatic carcinoma after hormonal therapy, including orchiectomy, and responded successfully to a 6-month treatment with goserelin acetate (3.6 mg depot s.c.). The treatment has led to a reduction of tumor mass and metastases as well as an improvement in the patient's paraclinical indicators and general status. The remission lasted 14 months. The treatment still continues. 
PSA-VZ (Verdopplungszeit)

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 24. März 2002 19:59:54: 

Als Antwort auf: Re: PSA Kinetik geschrieben von Fridolin am 24. März 2002 11:03:30: 

Fridolin schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
10/2001 bPSA 5,31,T1c; GS (3+4) GII
03/2002 PSA 3.84, Tx DHB L+C+P
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Hallo Fridolin 

Merkwürdig dass dein PSA vor Therapieanfang mit 28% gesunken ist. Oder hat Tx früher als 03/2002 angefangen? 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Vor dem Start der DHB hat meine Haus- Ärztin mit Prof. Helpap telefoniert, ob in seinem Labor die Hormonsensibilität des PC ähnlich wie beim Mama- C getestet werden kann. Antwort: im Prinzip ja, ist aber nicht ausgereift und deshalb sei der Grad der Hormon Sensibilität beim PC nicht mit 100% Sicherheit feststellbar. Hab den Test trotzdem machen lassen. 
Hier sein Bericht im Original: 
Mikroskopie:
In dem Tumorgewebe ist der Antikörper gegen den Androgenrezeptor durchgehend kräftig positiv.
Kritischer Bericht: 
Kräftig positiver immunhistochemischer Nachweis des Androgenrezeptors in dem vordiagnostiziertem PC 

Interessant: im Bericht taucht seine telefonisch gemachte Einschränkung nicht mehr auf. 

Vielleicht ist dieser Test ausbaubar und ein weiterer Ansatz bei der Vordiagnose. Prof. H. meinte noch, es würde von PC - Patienten / Urologen äusserst selten verlangt. 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Ich weis nicht was gemeint wird mit << der Antikörper ist gegen den Androgenrezeptor durchgehend kräftig positiv. >>
Welcher Antikörper? Eine Körper eigener Antikörper?
Übrigens, bei deinen Ausgangswerten ist sowieso eine 100 Prozente Hormon Abhängigkeit zu erwarten. 

Aufschlußreich ist die Messung an den Chromosomen, mit Ergebnis: % diploid, % anuploid, %Tetraploid, dessen Werte eine genauere Prognose möglich machen, siehe z.B. Frage dann ist, was macht man mit einem genaueren Prognose.
---------------
PCRI, Dr. Strum auf
http://www.prostate-cancer.org/education/staging/ploidana.html 

JR Oppenheimer, Prostate pathologist on line:
http://www.prostatepointers.org/prostate/oppenheimer/oppenheimer1.html 

Ralph Valle, Gary Huckabay
http://www.prostatepointers.org/prostate/ploidy.html
--------------- 

Auch Messungen der 2 oder 3 Genen P53, BCL-2 (und P21) tragen zu einer genauere Prognose bei. 

In de VS. bietet (nur) ein Institut derartige Messungen an. 

Leider können diese Daten nur selten helfen bei der Wahl einer Therapie. Denn die Auswahl ist, wie wir wissen, ziemlich beschränkt ist. Die aufwendige Messungen dürften eher von Nutzen sein bei aggressiven Krebsarten. 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
...... was meinst Du mit "PSA-VZ" Ist mir da etwas entgangen? 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

VZ steht für Verdopplungszeit, ausgedrückt in Tagen, Wochen oder Monaten.
Man muß wissen dass bei ansteigendem PSA Wert, die Steigung immer schneller wird.
Beispiel für 3-monatliche PSA Werte:
0,8 1,6 3,2 6,4 12,8 (jede 3 Monate eine Verdopplung).
Hier habe ich die Zahlen so gewählt dass die PSA-VZ genau 3 Monate ist. Die VZ ist im etwa konstant. Eine kurze VZ bedeutet natürlich eine starke PSA Steigungsrate. 

Im allgemeinen ist die PSA-VZ bei sehr aggressivem PK sehr kurz, z.B. ein Monat.
Ich hatte eine PSA-VZ von 2 Monate, und dieses entspricht im etwa mein hoher Gleason Summe (3+5), WHO Grad GIII.
Bei "pussy cats" (GS kleiner als 5) kann die PSA-VZ einige Jahre betragen. 

BERECHNUNG der PSA-VZ 
aus 2 PSA Werten PSA1 und PSA2, wobei PSA2 höher als PSA1 ist.
Die Zeit zwischen PSA1 und PSA2 sei T Tage. Dann gilt 

VZ = 0.693 * T / (ln(PSA2) - ln(PSA1))
wobei VZ in Tagen gerechnet wird falls T in Tagen gegeben ist.
Die Funktion "ln" ist der natürliche Logarithmus (mit Grundzahl e), also nicht "log" mit Grundzahl 10.
Die Konstante 0,693 ist eigentlich ln(2).
VZ kann mit einem geeigneten Taschenrechner berechnet werden. 

Falls T nur ein Monat (30 Tage) ist dann ist die berechnete VZ unzuverlässig (sehr ungenau), weil PSA Werte mit relativ große "regellose Fehler" behaftet sind, bis zu +/- 10%.
Vorzugsweise ist T vier bis sechs Monate.
Besser als die Formel ist eine halb-logarithmische Grafik, wobei ln(PSA) als Funktion der Zeit "geplottet" werden. Die Meßwerte liegen dann in Prinzip auf einer Gerade Linie, liegen in der Praxis etwas gestreut in der nähe dieser Linie. Die regellose Schwankungen lassen sich dann visuell ausgleichen, die "beste gerade Linie" wird durch die Messpunkte gezogen. Die Steigung der Linie entspricht die PSA-VZ. 

Gruesse 

Wil 

P.S. kein "spell checker" benutzt. Verzeihe die Schreibfehler.

Re: Unnützer Test auf Prostatakrebs?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 28. März 2002 00:19:45: 

Als Antwort auf: Unnützer Test auf Prostatakrebs? geschrieben von Günther Haberzettl am 27. März 2002 18:26:51: 

Auffällig ist dass nicht über die PSA Steigungsrate (oder PSA Verdopplungszeit, PSA-VZ),.gesprochen wird.
Die PSA-VZ hat vor allem im PSA Bereich 4-10 eine größere Aussagekraft als der PSA Wert selbst. Eine kurze PSA-VZ deutet eher auf einem PK als auf einem zufällig auftretenden Prostatitis hin. 

Wenn die PSA-VZ (bestimmt mittels 3 oder 4 monatliche Messungen) kürzer als 6 Wochen ist handelt es sich meistens um einen PK mit einem hohen Gleason Score, 8, 9 oder 10.
Eine PSA-VZ zwischen 4 und 6 Monate stimmt meistens überein mit einem Gleason Score unterhalb 8. Dieses basiert auf eigene Beobachtungen mittels PSA Grafiken vieler Patienten. 

Die PSA-VZ ermöglicht eine kostengünstige Auslese von Patienten die vorrangig näher untersucht werden sollten. 

Wil

Re: Casodex-Monotherapie plus Proscar - Anfrage

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 31. März 2002 00:39:51: 

Als Antwort auf: Casodex-Monotherapie plus Proscar - Anfrage geschrieben von Hans-Helmut Marguerre am 30. März 2002 10:33:32: 

Hans-Helmut Marguerre schrieb:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Liebe Freunde des Forums,
wer kennt sich aus mit der Casodex-Monotherapie (hochdosiertes Bicalutamid 150 mg/d bzw. 3 Tabletten mit jeweils 50 mg/d). 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Hans-Helmut 

Mein spezieller PK Freund (my buddy) Jerry Bostick (USA) hat damals als erster Patient eine Monotherapie mit Casodex und Proscar gemacht. Dabei arbeitete er eng mit Dr. Eric Small zusammen. Jerry hatte Microbiologie studiert und verstand ungeheuer viel von PK Oncologie. 
Leider ist Jerry in 2001 gestorben, jedoch nicht an Prostatakrebs.
Eine von seiner Emails (ueber seine Therapie und Status) habe ich unten kopiert. 

Jerry hatte auch eine Gleason Score von 3+3.
Er nam nur 50 mg Casodex pro Tag. Dazu auch Proscar.
Bei Anfang hatte er PSA = 4,5 und Testosteron 5,2 ng/ml
Sein PSA kam schnell herunter auf 0,1 [ich denke dass ein so tiefer Wert eine Ausnahme ist bei dieser Monotherapie].
Nach 15 Monate hat er Casodex und Proscar abgesetzt. Sein PSA war immer noch 0,1. Ein Monat nach diesem Absetzen sank PSA nach 0,08, und da hat Jerry sich gewundert ob dieses nicht ein "mini-AAWR" sein koennte. (AAWR = Antiandrogen Withdrawal Response)
Sein Testosteron war mittlerweile sehr hoch angestiegen (12,6 ng/ml). Gegen Brustwachstum wurden bei Anfang seine Bruste mit Roentgen bestrahlt.
Sein PSA stieg wie erwartet wieder an, jedoch schien erfreulicherweise ein Plateau (bei 5) zu erreichen.
Natuerlich kann die Entwicklung bei anderen Patienten ganz anders verlaufen. Es fehlen mir die Statistiken (vielleicht gibt es sie mittlerweile). 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Ist damit auch eine Intermittierende Therapie möglich (ohne LHRH-Agonist)?
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Jerry hat die Therapie abgesetzt weil er glaubte dass auch eine intemittierende MONO-Therapie die Entwicklung zum Androgen-Unabhaengigen PK hinausschiebt. Er bezog sich dabei auf Studien von Dr. Bruchovsky und von Dr. Liao. In seinen Worten:
------------
It is now almost common knowledge that antiandrogen therapy (as well as other endocrinal manipulations) can/does result in refractory prostate cells which learn to use the antiandrogen itself for it's growth factor instead of the preferred mega androgen dihydrotestosterone. 

It is my belief, spurred on by Dr. Bruchovsky's and Dr. Liao's studies, that taking a break (intermittent therapy) in this therapy might delay/defray this condition.
------------- 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Daten zum Prostatakarzinom: Diagnose Aug. 1999, T2C (mindestens), Anfangs-PSA: 40, Gleason-Score 3+3, alle 5 Stanzbiopsien positiv, perineurale Infiltration. Therapie von Aug. 1999 bis Juni 2000 zweifache Hormonblockade (2HB) mit Buserelinazetat (LHRH-Agonist) und Flutamid. Danach Therapiepause (Intermittierende Therapie). 
Therapie ab Juni 2001 bis heute: Casodex-Monotherapie (150 mg/d) und zusätzlich Proscar (5 mg/d). Im April 2002 werde ich 58 Jahre. Eigentlich wollte ich die dreifache Hormonblockade (3HB) machen, mußte aber wegen meines geschwächten Gesundheitszustandes (Anämie, Osteoporose, Mangelernährung) aufgrund einer 2/3-Resektion des Magens (1966) und einer Insuffizienz der Bauchspeicheldrüse auf den LHRH-Agonisten verzichten. Nahrungsergänzungen (Vitamine, Mineralstoffe usw.), vegetarische Vollwerternährung und Fermentsubstitution (Nortase) habe ich alles schon angewandt. Weiß jemand Rat bezüglich der Casodex-Monotherapie und deren Therapie-Prognosen bzw. -Optionen?
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Die Casodex + Proscar Therapie ist eine gute Option. Abhaenging von der PSA Entwicklung koenntest du mit deinem Arzt ggf. darueber reden ob die Casodex Dosis nicht vesuchsweise und almaehlig reduziert werden kann. 

Eine andere Option waere eine Behandlung mit einem Estrogen, insbesondere auch mit Estradiol-pflaster. (Referenz: Dr. Premoli, Argentinien. Gute Ergebnisse.). 

Gruesse 

Wil
Holland 

***********************************************************
Subject: [PHML] PSA plateau ?
Date: Thu, 18 Nov 1999
From: Jerry Bostick 
To: PHML 

Hey all, 

Got my PSA back and it is 5.3. I told my doctor once that if I had it all to do over again knowing what I know now that I would have after the positive biopsy initially monitored my PSA for a while before any therapy. Well it almost looks like I'm in a similar situation at the moment and plan no further therapy unless I get a clear upward PSA trend. Below is my PSA and Tx history. 

Mar96 PSA 4.5 and Testosterone=520 ng/dl (= 5.2 ng/ml)
May96 Start Casodex [50 mg] to cover Bx
Jun96 Bx Gleason 3+3=6
Jun96 PSA 2.2
Jul96 Add Proscar to Casodex [50 mg] Tx
Aug96 PSA 0.6
Sep96 PSA <0.2
Oct96 PSA 0.1
Nov96 PSA 0.1
Dec96 PSA 0.1
Jan97 PSA 0.1
Feb97 PSA 0.2
Mar97 PSA 0.1
Apr97 PSA 0.1
May97 PSA 0.1
Jun97 PSA 0.1
Jul97 PSA 0.2
Aug97 PSA 0.1
Aug97 stopped Casodex/Proscar Tx.
Sep97 PSA 0.08 and Testosterone=1260 Note: 0.08 was lowest ever. Mini AAWR ??
Oct97 PSA 0.8
Nov97 PSA 1.4
Jan98 PSA 2.4
Mar98 PSA 2.17
Jul98 PSA 2.6
Oct98 PSA 3.6
Jan99 PSA 3.4
Apr99 PSA 5.0
May99 PSA 5.2
Jun99 PSA 5.5
Jul99 PSA 5.1
Aug99 PSA 4.5
Sep99 PSA 5.2
Nov99 PSA 5.3 

take care, 

jerry 

Go to http://www.prostatecancer.com \\|// Email jbostic1@san.rr.com
+-----------------------+My opinions |O-O| are JUST THAT !!!
| Jerry Bostick +---------oOO-(_)-OOo----------------------+
| Age 51@Dx 3/96 DRE Neg. , Testosterone 520 -- PSA 4, PSA2 15%Free|
| RT PCR Neg-- 5/96 Casodex to cover Bx--6/7/96 Bx Gleason 3+3=6, |
| cs=T1c,PP 67*30*2*1,Bones Neg.--6/14/96 PSA 2.2,PAP 1.4,DNA index|
| 1.13,97%diploid--6/21/96 MRI with Spec. confirms Bx, S.V. & L.N. |
| neg., tumor well inside cap.--7/10/96 Casosdex+Proscar, RTPCR neg|
| PAP 1.2--Decided to take a wait and see with Lupron. Do MRI+Spec |
| every 3 months-- Aug 6 PSA 0.6-- Sept96 breast XRT to prevent |
| Gynocomastia--Sep 9 PSA <0.2 or undectable via Abbott Imx--Sep.96|
| MRI+Spectroscopy 3 voxels cancer & 10 possible voxels. Oct 6,96 |
| Psa 0.1 Nov. PSA 0.1 changed to Nichlos ultra sensetive. Dec. |
| MRI+Spect. *no* voxels cancer and 7 possible. Dec96 PSA 0.1, |
| Jan97 PSA 0.1, Feb 97 PSA 0.2, 3/7/97 MRI+Spect NO VOXELS CANCER |
| NO VOXELS OF POSSIBLE CANCER. Mar 97 PSA 0.1, Apr. PSA 0.1-- May |
| 97 PSA 0.1 May 97 MRI+Spect possible voxels of Ca.--June 97 PSA |
| 0.1 & liver OK-- Jul 97 PSA 0.2-- Aug PSA 0.1 Aug.25,97 stopped |
| Casodex/Proscar Tx., Sep.97 PSA 0.08-- Testosterone 1260-- liver |
| OK, LH 1.9, morbidites declining- MRI+Spect possible voxel on Rt.|
| Oct.97 PSA 0.8-- Nov.97 PSA 1.4-- Dec.97 MRI+Spect no change from|
| last-- Jan.98 PSA 2.4-- Mar.98 PSA 2.17(new assay)Liver-panel way|
| way high. -- Jul.98 PSA 2.6 and liver function normal. Oct.98 PSA|
| 3.6. Jan.99 PSA 3.4. Apr.99 PSA 5.0/liver norm., May99 PSA 5.2 |
|(back to non ultra PSA)- A.P. 86 - %free PSA 22.6 - Jun99 PSA 5.5 |
|Jul99 PSA 5.1 |
+------------------------------------------------------------------+
:>) From San Diego the most temperate climate on the continent :>)

Proscar, weswegen. (war: Proscar, ein Leben lang) 

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 15. April 2002 18:15:42: 

Fabian schrieb:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Ich will meine (seit zwei Jahren erfolgreiche) einfache Hormonblockade intermittieren. Ich vergleiche mich mit jemand, der die dreifache Hormonblockade abgeschlossen hat und frage mich, ob ich nun auch "ein Leben lang" das Medikament "Proscar" (Finasterid) nehmen sollte.
Gibt es Erfahrungen, was passiert, wenn man (nach der DHB) auf Proscar verzichtet?
Sind die Bedenken gegen dies Medikament und die wohl einzige Firma, die es herstellt und vertreibt, irgendwo diskutiert und ausgeräumt? Es gilt ja wohl als ein Medikament, das nicht unumstritten und dessen Wirksamkeit sich erst nach einem halben Jahr zeigt. Daher auch die Probleme mit der Bezahlung. Ich kann Bedenken meiner Gewährsleute nicht zerstreuen.
Vielleicht weiß jemand mehr dazu, was auch allen ähnlich Betroffenen hilfreich sein könnte.
Mfg Euer Fabian
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Fabian, liebe Mitstreiter 

Proscar verhindert nicht die Entstehung von Prostatakrebs (PK) und kann auch nicht die bereits anwesende Krebszellen abtöten. JEDOCH ist Proscar sehr effektiv in der Verlangsamung des PK Wachstums. 

Dieses ist microbiologisch plausibel und wird von klinischen Studien bestätigt.
Proscar hätte schon längst für PK indiziert sein müssen. 

MICROBIOLOGISCHES: 

1) Proscar hemmt 5aR (5-alpha reductase) und damit die Umwandlung 
von Testosteron zu dem hochpotenten Dihydrotestosteron (DHT) 
(bestens bekannt)
2) Proscar hemmt VEGF. (Vascular Endothelial Growth Factor). 
Dadurch hat Proscar eine antiangiogene Wirkung [1, 2, A1-A11] 
(zu wenig bekannt oder zu oft ignoriert).
3) Proscar hemmt IGF-1 (Insulin-like Growth Factor), berüchtigt, 
weil wirksam beim Wachstum [3, 4, 5] von sowohl Androgen-
abhängigen PK als auch von Androgen-unabhängigen PK [4]
(zu wenig bekannt). 

1) 2) und 3) machen Proscar nützlich während einer Pauseperiode bei einer intermittierenden Hormontherapie, egal ob die Hormontherapie eine Monotherapie ist (entweder ein LHRH Agonist oder z.B. nur Casodex) oder eine kombinierte Hormontherapie (LHRH Agonist + z.B. Casodex). 

2) und 3) machen Proscar nützlich während einer Hormontherapie, insbesondere auch dann, wenn das Testosteron mittels eines LHRH-Agonisten auf Kastrationsniveau gebracht wird und dadurch die Wirkung 1) nicht oder weniger relevant ist. 

KLINISCHES: 

Durch die Einnahme von Proscar nimmt der Blutstrom in der Prostata deutlich ab (Dr. Myers). 

Proscar verringert die PSA Produktion um 50% OHNE klinische Bedeutung, hat also nichts mit der Anzahl der Krebszellen zu tun. Die Studie J Urol 1992 Oct;148(4):1201-4 [Referenz. K4] worauf Dr. Leibowitz verweist, hat dieses Phänomen nicht in Betracht gezogen. Die beobachteten PSA Senkungen werden in dieser Studie falsch gedeutet wahrscheinlich weil das 50% Phänomen in 1992 noch nicht bekannt war. 

Proscar verringert die PSA Steigungsrate um einen Faktor 3 bis 4 und dieses entspricht einer Verlangsamung der Verbreitung. HAT also eine klinische Bedeutung. 
Dementsprechend verlängert sich die PSA Verdopplungszeit (PSA-VZ) ebenfalls um einen Faktor 3 bis 4.
Die Pausezeit bei einer intemittierende Hormonblockade kann erheblich verlängert werden, bei gewissen Kriterien durchschnittlich um 13 Monaten [K2]. 

Eigene Erfahrung:
PSA-VZ ohne Proscar 2 Monate
PSA-VZ mit Proscar 7 Monate.
PSA VZ mit zusätzlich Wikuto, Calcitriol, Clinoril + Lipitor: 14 Monate.
Ich habe in der Pauseperiode mein PSA ziemlich hoch ansteigen lassen, bis 9,7 statt bis 4,0 wie ueblich. Dank sei Proscar konnte ich fast 4 Jahre OHNE Hormontherapie auskommen. Meine Anfangsdaten waren 9/1993 bPSA=52; PV=22; GS(3+5); T3N+M+. Heute (4/2002) bin ich noch ohne Symptome. Die 4 Hormontherapie-freien Jahre wären ohne Proscar unmöglich gewesen. Außerdem wäre die Behandlung ohne Proscar viel teurer gewesen. 

Meine persönliche Meinung: Proscar ist eines der besten und wirtschaftlichsten Medikamente für die Behandlung von metastasiertem PK. 

Übrigens, Proscar hat so gut wie keine Nebenwirkungen, führt auch nicht zu Mutationen wie anfänglich von einigen befürchtet wurde. 

Wil
Holland 
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------- Ende --------- 

Re: Lebermetastasen

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil de Jongh am 17. April 2002 12:49:24: 

Als Antwort auf: Lebermetastatsen geschrieben von Franz Stadlbauer am 16. April 2002 22:30:53: 

Franz schrieb u.a.:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Meine Fragen : 
- Wer hatte u.U. ebenfalls Herzprobleme bei der Einnahme 
von Estramustinphospat ? Wie wurden die Probleme gelöst ?
- Gibt es andere Chemotherapien, die bei Lebermetastasen 
des PCa erfolgreich sein können und das Herz weniger 
belasten ? 
- Kennt jemand neue Studien, die z.Z. in Deutschland zur Be- handlung des fortgeschrittenen PCa laufen ?
- Welche Ärzte und Kliniken befassen sich derzeit mit experimentellen Ansätzen ?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Franz 

Am 28 Feb 2002 habe ich dir Kopie geschickt von den einzigen zwei Emails die auf p2p das Problem "Lebermetastase" ansprechen. Eine von Mark Scholz MD, das zweite von Stephen Strum MD. 

Dr. Scholz schlug einem Patienten vor zunaechst zu versuchen mit Taxotere (mit oder ohne Carboplatin) eine Response zu erzielen. Siehe unter der **** Linie. 

Die experimentelle Therapie die wir privat und vertraulich mal besprochen haben koennte auch eine gute Moeglichkeit sein. In ein paar Wochen duerften wir mehr darueber wissen nachdem ein Patient ein Knochenscintigramm hat machen lassen. Dieser PK Patient hat diese Therapie zunaechst adjuvant zu einer Chemotherapie (Emcyt + Dexamethasone) verwendet. 

Gruss
Wil 

*************************************************************** 

Date: Tue, 5 Feb 2002 07:37:15 -0800
From: "Mark Scholz, MD" 
Subject: Re: [p2p] Prostate cancer in Liver 

Patient's question:
> a) has anyone got any Idea of the type of treatment that might be
> available to use in this situation and how often is the Liver
> involved. Without a biopsy can one assume that this is a SCPC 

There is no real consensus about the best way to proceed.
Some doctors advocate a sequential approach by first initiating milder hormonal treatments then later advancing to chemotherapy if the hormonal treatments do not work. In your situation with the confirmed presence of liver metastasis I feel that you have a better chance of getting disease control by going first to the chemo option. I suggest that start on Taxotere with or without Carboplatin first to try and get a response. If the chemo is successful then perhaps you can migrate later to one of the milder hormonal option to try an maintain the remission. 

It is possible that you have an element of small cell cancer though without a biopsy you can not be sure. Blood tests for CGA and NSE may give an indication as well but these are not 100% reliable. 

Mark Scholz M.D.
Prostate Cancer Research Institute (PCRI) 

**************************************************************
Date: Sun, 26 Mar 2000 16:59:51 -0800
From: "Stephen Strum" 
Subject: Re: [p2p] What's the next option? 

Patient schrieb u.a.:
<<02/01/00 Bone Scan - negative
02/09/00 CT guided pelvic biopsy....positive for Prostate cancer. Gleason score = 8.
02/17/00 CT Scan of stomach and chest. Tumors found in Liver, mediastinum and hilar regions, moderate uptake in the retrocysticregion of the pelvis between bladder and rectum.>> 

Dr. Strum antwortet: 

Did a pathologist of high skill review these biopsies and look specifically for neuro-endocrine features?? I would certainly obtain baseline CGA, NSE and CEA at this time. 

< PSA 02/11/00 0.3 PAP 1.8 > 

These are obviously not reliable markers for you. 

Stephen B. Strum, MD


Wil: CGA und NSE sind Indikatoren fuer Kleinzellenkrebs, siehe auch oben (Scholz). 

---------- Ende ---------

Re: Trenantone und Morbus Paget

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 01. Dezember 2003 15:35:54: 

Als Antwort auf: Trenantone und Morbus Paget geschrieben von Günter Feick am 28. November 2003 20:57:01: 

>Liebe Mitstreiter,
>durch diesen Beitrag möchte ich Meinungen in Erfahrung bringen, hinsichtlich der Sinnfälligkeit der Gabe einer LH/RH Analogon Spritze gegen PKwachstum bei bestehendem Morbus Paget in folgendem Fall.
>Ein Herr in unserer Selbsthilfegruppe, Alter 75, PK manifest seit Sept. 02, Gleason score 1 + 2, PSA 3.5, erhält Trenantone Injektion und erfährt keine Veränderung des PSA Wertes seit nunmehr 12 Monaten. Der Betroffene hat als Co-Leiden Morbus Paget (Knochenzerstörung u. Knochenwachstum zugleich, wobei Verluste und Gewinne nicht kompatibel sind)
>In Anerkennung der Tatsache, daß Trenantone Osteoperose verursachen kann, somit den durch Morbus Paget stattfindenden Knochenverlust verstärken kann, erscheint mir LH/RH Analogon weniger geeignet als Monohormontherapie als z. Bsp. ein Bicalutamid. Berücksichtigend das Alter, 75 Jahre, den niedrigen Gleason score 1 + 2, niedrigen PSA 3.5, der sich seit 12 Monaten nicht verändert hat, stelle ich mir in der Gesamtbetrachtung eine wart` und guck Strategie oder alternativ calcicitriol + Vit D oder Finasterid + niedrig dosiertes Bicalutamid oder Fosamax als die gesünderen Alternativen vor.
>Ich bitte um Eure Meinung. Danke!
>
> Günter Feick 
..
Hallo Günter 

Beim Suchen mit PubMed schreibe man besser "Paget's disease" als Morbus Paget.
Man findet dann daß die Behandlung mit einem Bisphosphonat (Zometa, Aredia, Actonel oder Fosamax) + Calcitriol und einem guten Calciumsupplement genau so angewandt wird als bei PK. 

Testosteronentzug ist, wie du schreibst, wohl nicht wünschenswert bei Morbus Paget. 

Wenn die anderen Blutmarker (PAP, CGA, NSE, CEA) alle Ok sind kann man sich weiterhin auf PSA basieren. Bei einem GS(1+2) und bPSA 3,5 scheint mir auch daß Testosteronentzug gar nicht nötig ist. Stattdessen, wie do vorschlägst, ist ein aktives Wachsam Warten eine gute Idee. Falls die PSA Steigungsrate etwas zu ist, wäre 50 mg Casodex/Tag ggf. mit Proscar Hoechstwahrscheinlich ausreichend. 

Gruss
Wil

Re: Nebenwirkungen Estramustin

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 01. Dezember 2003 23:35:55: 

Als Antwort auf: Nebenwirkungen Estramustin geschrieben von Bernd am 01. Dezember 2003 13:01:32: 

>Hallo,ich habe das Forum gerade erst entdeckt.Im moment bekomme ich Clodron und Estramustin,habe aber enorme schwierigkeiten mit Nebenwirkungen,einen anhaltenden Durchfall.Hat jemand Erfahrungen mit dem Medikament?Gruss Bernd 

Hallo Bernd 

Erfahrungen haengen hier stark davon ab wie gut eine ganzheitliche Behandlung gegeben wird. Die Nebenwirkungen koennen stark minimiert werden, vor allem auch durch prophylaktische Massnahmen. 

MISSLICHKEIT / ERBRECHEN
Behandlung mit Kytril, Anzemet oder Zofran (oral oder i.v.)
Dosisbestimmung durch Arzt un Patient in Zusammenarbeit. 

MINDERUNG DER WEISSEN BLUTZELLEN (Immunsystem).
Am staerksten an gewissen Tagen nach Chemo-verabreichung. 
Muss unbedingt ueberwacht werden um lebensbedrohende Infektionsgefahr zu verhindern.
Behandlung (Korrekturen) mit Neupogen oder Leukine (unter der Haut). 

Diese Info habe ich einer Powerpoint Datei von Dr. Strum entnommen. 

Wil

Habe etwas vergessen. Hier eine Korrektur: 

MISSLICHKEIT / ERBRECHEN
Behandlung mit Kytril, Anzemet oder Zofran (oral oder i.v.)
Dosisbestimmung durch Arzt un Patient in Zusammenarbeit.
Diese Medikamente werden ueblicherweise in Kombination mit Dexamthason (Decadron) gegeben 

Wil

Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 02. Dezember 2003 23:27:11: 

Als Antwort auf: Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK geschrieben von Anja am 02. Dezember 2003 21:45:00: 

>Hallo Rudolf,
>morgen ist mein Vater zur ersten Infusion in Hamburg. Er hat heute mit Estramustin und Dexametason angefangen.
>Er ist total am Ende, die Aszites wird immer schlimmer. Heute hat er noch mit dem Urol. telefoniert und seinen Zustand geschildert. Die Chemo muss dringend morgen begonnen werden, alles weitere will der Arzt morgen abklären.Bin ich erst froh, wenn er dort ist!!!
>Es ist eine Zitterpartie von Tag zu Tag und jeden Tag wird es schlechter.
>Ich meld` mich wieder,
>lieben Gruß
>Anja 

Liebe Anja 

Hab mal in PubMed gesucht. Hier gebe ich meine ersten Eindruecke: 

Aszites koennen entstehen als Folge einer Cirrhosis (eine Leber-malfunktion). Bei verschiedenen Krebsarten wobei auch der Leber befallen ist koennen auch Aszites entstehen, die dann jedoch selbt malignant sind. Es ginge dann darum die beste Chemotherapie ausfindig zu machen. 
Ich fand ich u.a.: 

1: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1347-50. 
[A patient with advanced gastric cancer that response remarkably to combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL)]
[Article in Japanese]
Tanaka A, Funai S, Ohtsuka H, Yoshifuji T, Hirai T, Shindo K, Shiozaki H, Kamei A.
Dept. of Surgery, Sakai Hospital, Kinki University School of Medicine.
We treated a patient with inoperable advanced gastric cancer and malignant ascites by combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL). After two courses the ascites had disappeared and the primary tumor was reduced. TS-1 (80 mg/body/day) was administered for 21 days followed by 7 days rest and TXL (100 mg/body) was administered on days 1 and 14 as one course. The patient could not eat at the time of hospitalization, but at the time of the second course he could eat a full serving of rice porridge. Grade 2 anemia and leukopenia were the only adverse reactions observed; no major adverse reactions were observed. These results suggest that with TS-1 and TXL combination chemotherapy, patients with advanced gastric cancer can achieve a marked improvement in quality of life.
PMID: 14518419
..
2: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1343-6. 
[A case of advanced type 4 gastric cancer with peritonitis dissemination, navel metastasis effectively treated with combined chemotherapy of biweekly paclitaxel (TXL) and TS-1]
[Article in Japanese]
Hokita S, Takatori H, Ishigami S, Miyazono F, Maeda S, Arima H, Natsugoe S, Takao S, Aikou T, Hamada N.
First Dept. of Surgery, School of Medicine, Kagoshima University.
PMID: 14518418
..
3: Surg Oncol Clin N Am. 2003 Jul;12(3):865-72, xvi-xvii. 

Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone in malignant ascites. 

Link KH, Roitman M, Holtappels M, Runnebaum I, Urbanzyk H, Leder G, Staib L. 

Department of Visceral and Oncologic Surgery, Asklepios Paulinen Klinik and Asklepios, Tumor Center Rhein-Main (ATC), Geisenheimer Str. 10, D 65197 Wiesbaden, Germany. k-h.link.@asklepios.com 

A retrospective analysis of intraperitoneal mitoxantrone instillation therapy for malignant ascites in advanced breast and gynecologic pelvic cancers was performed to confirm the efficacy and safety of this therapy. Several smaller phase II trials had suggested good palliative effects. In 143 patients (37 breast cancer and 106 gynecologic cancers), 257 instillations were registered. Response in breast cancer was induced in 49% and in 63% with gynecologic cancer. Severe or life-threatening clinical or laboratory side effects related to intraperitoneal mitoxantrone occurred in 2.7% (clinical) or 1.9% (laboratory) of the 257 instillations. Induction of adverse side effect was dose dependent. Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone for treatment of malignant ascites in breast cancer and gynecologic malignancy is effective and well tolerated. For this treatment 30 mg mitoxantrone in > or = 1000 mL carrier solution (e.g., saline) is recommended. A minimal concentration of at least 10 micrograms/mL should be achieved.
PMID: 14567037
..
-------
Ueber die dbzl. Anwendung von Estramustine fand ich nichts. 

Estramustin (und Dexametason) ist nicht so gut vertraeglich als ein Taxane (Taxotere=doceltaxel oder Taxol=paclitaxel). 
Hier waere einen Onkologen gefragt oder einen Urologen der sich in Oncologie (und Chemotherapien) spezialiert hat. Leider fehlt dir die Zeit noch etwas zu aendern. 

Liebe Gruesse und alles Gute
Wil

Ein Gedankenexperiment. Re: ECCO12 / Ab1069: PSA-Screening

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 09. Dezember 2003 23:31:39: 

Als Antwort auf: ECCO12 / Ab1069: PSA-Screening geschrieben von Rudolf am 09. Dezember 2003 20:36:29: 

Ein Gedankenexperiment 

Wir haben eine neue Pille, eine Wunderpille. Jeder Mensch kann diese Pille jedoch nur einmal im Leben nehmen. Sein Leben wird durch die Pille um zwei Jahren verlängert.
Am 31. Dezember 2003 bekommen alle Menschen diese Pille.
Ergebnis: Die Sterberate in 2004 und 2005 wird plötzlich auf Null reduziert.
Danach (2006...) ist die Sterberate wieder genau dieselbe als in 2003. 

Es geht mir hier um den unglaublich unsinnigen Gedanken hinter Sätzen wie: 

<< Screening für PK bleibt umstritten trotz der positiven indirekten Evidenz, die das Screening auf die PK-Mortalität haben mag. 
Diese Evidenz wir hauptsächlich in Beziehung gesetzt zur abnehmenden PK-Mortalität in den US und zur sogenannten *Innsbruck-Screening-Studie*, die eine 32%-PK-Mortalität zeigt in einem geographischen Vergleich. >> 

Jetzt modifizieren wir unser Gedankenexperiment, damit wird einen besseren Vergleich mit der Innsbruck-Screening-Studie (Tiroler Studie) bekommen.
Unsere Wunderpille wird am 31. Dezember 2003 nur an Männern gegeben die dann zwischen 50 und 75 Jahre alt sind.
Ergebnis: Die Sterberate fuer diese Männer wird in 2004 und 2005 plötzlich auf Null reduziert. Danach (2006...) ist die Sterberate wieder genau dieselbe als in 2003. 

Nächster Schritt: 
Die Männer zwischen 50 und 75 bekommen nicht alle am gleichen Tage die Wunderpille sondern gleichermaßen über einen Zeitraum von einem Jahr verteilt. Nach einem Jahr (Anfang 2005) haben dann alle die Pille bekommen.
Ergebnis: Die Sterberate fuer diese Männer wird im Jahr 2004 stetig abnehmen und ist nach einem Jahr auf Null reduziert. In 2005 bleibt die Sterberate Null denn unsere Pille verlängert daß Leben mit genau 2 Jahren (abgesehen von den Männern die gerade 50 wurden und sterben ohne die Pille bekommen zu haben). In 2006 steigt die Sterberate wieder an und zwar stetig bis dann in 2007 die Sterberate wieder genau dieselbe als in 2003. 

Wir können solche Experimente noch weitgehend verfeinern und im Rechner programmieren und mit den Zahlen spielen so daß die Tiroler Studie simuliert wird. 
HAUPTERGEBNISSE
Die Tiroler Studie war einmalig weil in Tirol noch nie Screening stattgefunden hatte und weil Screening in möglichst kurzer Zeit voll eingesetzt wurde. Wenn dann die jährliche Sterberate grafisch dargestellt wird sieht man zunächst einen Abfall zu einem Tal (oder Nadir), danach wieder ein Ansteigen zu dem ursprünglichen Niveau. Dieses Verhalten ist ein "Transient" (Übergangs-) Erscheinung. Die in Tirol festgestellte Abnahme der Sterberate wurde während der Transientperiode gemessen. Sie wird jedoch zwangsläufig wieder steigen. MITTLERWEILE hat die Wunderpille, beziehungsweise die Frühbehandlung, das Leben verlängert. Ohne eine lebensverlängernde Wirkung hätte es in der Transientperiode kein Abfall in der Sterberate gegeben.
Jetzt ist es hoffentlich klar warum der Gedanken hinter dem Satz << Screening für PK bleibt umstritten trotz der positiven indirekten Evidenz, die das Screening auf die PK-Mortalität haben mag. >> grundlegend FALSCH ist. 

Das Kriterium eines dauerhaften Erfolges ist nicht eine (zeitweilige) Abnahme der PK-Mortalität, sondern die durchschnittliche Anzahl Jahre Lebensverlängerung. Nur wenn die durchschnittliche Lebensverlängerung sehr lang (mehr als 15 Jahre) wäre, würde es eine dauerhafte Reduzierung der PK-Mortalität geben. 

ANDERES THEMA
Früherkennung bedeutet viel zu oft auch Frühbehandlung. Schuld daran sind gleichermaßen die Männer (der Krebs soll raus) und viele (nicht alle) Urologen. Solange dieses verheerende Verhalten nicht massiv gegengesteuert wird bin ich auch nicht fuer die Früherkennung.
Die meisten Früherkannten können zunächst "systemisch" behandelt werden mittels Diätanpassung und ggf. einige Supplemente wie Selen und Vitamin E Succinat oder auch einfache Medikamente wie Celebrex oder Sulindac, Losartan, Proscar, und was es noch so gibt.
Wichtig ist daß dann die wichtigen Fälle herausgefiltert werden, insbesondere die junge Männer mit einem aggressiven PK. Es sollte nicht mehr vorkommen daß ein junger Mann sich beim Urologen mit Schmerzen präsentiert nur um heraus zu finden daß er beim Knochenscintigramm aufleuchtet wie ein Weihnachtsbaum. 

Stoff zum Nachdenken 

Wil 


>
>Hier das nächste Abstract (Nr. 1069) der letzten Europäischen Krebs-Konferenz, passt gut zum Beitrag über die Nicht-Übernahme des PSA-Tests durch die Kassen von Udo.
>Weiter unten dann meine Übersetzungs-Versuche.
>
>Prostate cancer screening - status and perspectives
>Citation: European Journal of Cancer Supplements; Vol. 1, No. 5, September 2003, page S319 
>F.H. Schröder
>Erasmus University Dr Molewaterplein 40, Dept. of Urology/ P.O. Box 2040, Rotterdam, The Netherlands 
>
>Screening for prostate cancer remains controversial in spite of positive indirect evidence that screening may effect prostate cancer mortality. This evidence is mainly related to the decreasing prostate cancer mortality in the US and to the so-called "Innsbruck screening study" which shows a 32% prostate cancer mortality in a geographical comparison. In the meantime, major randomized studies are ongoing in the United States and in Europe which will eventually produce the answer to most of the open questions. These relate to mainly: Does prostate cancer screening decrease prostate cancer mortality? What are the appropriate age-groups to be screened? What are the appropriate time intervals? At what time should screening commence? Can risk groups be identified which warrant more aggressive diagnostic strategies? Many of these answers will remain pending until the outcome of the ongoing randomized studies is known. However, intermediate endpoint evaluation at least give some clue. The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) allows estimates of stage migration, leadtime, overdiagnosis, screening interval evaluation and other important features. The design of more appropriate screening tests is also subject of these protocols
>Screening for prostate cancer remains controversial in spite of positive indirect evidence that screening may effect prostate cancer mortality. 
>Screening für PK bleibt umstritten trotz der positiven indirekten Evidenz, die das Screening auf die PK-Mortalität haben mag.
>This evidence is mainly related to the decreasing prostate cancer mortality in the US and to the so-called "Innsbruck screening study" which shows a 32% prostate cancer mortality in a geographical comparison. 
>Diese Evidenz wir hauptsächlich in Beziehung gesetzt zur abnehmenden PK-Mortalität in den US und zur sogenannten *Innsbruck-Screening-Studie*, die eine 32%-PK-Mortalität zeigt in einem geographischen Vergleich.
>In the meantime, major randomized studies are ongoing in the United States and in Europe which will eventually produce the answer to most of the open questions. 
>In der Zwischenzeit werden grosse randomisierte Studien in den Vereinigten Staaten und in Europa fortgesetzt, die evtl. die Antworten auf die meisten der offenen Fragen werden geben können.
>These relate to mainly: 
>Does prostate cancer screening decrease prostate cancer mortality? What are the appropriate age-groups to be screened? What are the appropriate time intervals? At what time should screening commence? Can risk groups be identified which warrant more aggressive diagnostic strategies? 
>Dabei geht es vor allem um:
>Vermindert das PK-Screening die PK-Mortalität?
>Was sind die geeigneten Alters-Gruppen für das Screening?
>Welches sind die geeigneten Zeit-Intervalle?
>Zu welcher Zeit sollte das Screening durchgeführt werden?
>Können Risiko-Gruppen identifiziert werden, die weit aggressivere Diagnostik-Strategien rechtfertigen?
>Many of these answers will remain pending until the outcome of the ongoing randomized studies is known. 
>Viele der Antworten werden offen bleiben bis die Ergebnisse der laufenden Studien bekannt sind.
>However, intermediate endpoint evaluation at least give some clue. 
>Immerhin liefern die zwischendurch gemachten Abschätzung mindestens einige Hinweise.
>The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) allows estimates of stage migration, leadtime, overdiagnosis, screening interval evaluation and other important features. 
>Die ERSPC erlaubt Schätzungen über …. ??? usw. bitte übersetzt weiter ??? der liebe Prof.Schröder wird in dem Abstract leider nicht deutlicher, vielleicht hat ja einer der evtl. mitlesenden Ärzte den Artikel von Prof.Schröder im Ärzteblatt von September parat und elektronisch verfügbar ?? Oder den Zugriff auf den Full-Text dieses Vortrages ?? Jedenfalls hat mein Uro auf einer öffentlichen Veranstaltung schon mit dem Ärzteblatt-Artikel herumgewirbelt und gemeint, da könne man mal wieder sehen, dass das alles doch nichts bringt (natürlich nur sinngemäss, oho, aha, haha)
>
>The design of more appropriate screening tests is also subject of these protocols
>Das Design für geeignetere Screening test ist ebenfalls Bestandteil dieser Protokolle.


Labrie: ADT bei lokalem PK, 90% Chance auf Heilung 

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 17. Dezember 2003 13:19:02: 

Dr. Labrie, Kanada, schreibt im untenstehenden Artikel daß die kombinierte Hormontherapie: 

- das Leben nachweislich verlängert im Falle von Metastasen (N+) 

- eine bemerkenswerte Effektivität zeigt ("nach unseren Daten") bei lokalisiertem Prostatakrebs (N0M0), nämlich eine 90% Chance auf Heilung, vorausgesetzt daß die Diagnose frühzeitig stattfindet. 

Wenn Labrie dieses behauptet, kann er es auch mit Daten belegen. 

Wil 


Med Sci (Paris). 2003 Oct;19(10):910-9.
[From the gene to the clinic: prostate cancer death can now be an exception?] 

[Article in French] 

Labrie F, Cusan L, Gomez JL, Candas B, Belanger A, Luu-The V, Labrie C, Simard J. 

Centre de recherche en endocrinologie moleculaire et oncologique, Centre de recherche du CHUL, Centre Hospitalier de l'Universite Laval et Universite Laval, Sainte-Foy, Quebec, G1V 4G2 Canada. fernand.labrie@crchul.ulaval.ca 

The most significant discovery of the second half of the XXth century in the field of prostate cancer therapy is probably the observation that the human prostate, as well as many other peripheral human tissues, synthesize locally an important amount of androgens from the inactive steroid precursors dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfate DHEA-S. In parallel with these observations, two important discoveries also made by our group are applied in the clinic worldwide, namely the use of LHRH (luteininizing hormone-releasing hormone) agonists to completely block testicular androgens, while, simultaneously, the androgens made locally in the prostate from DHEA are blocked in their access to the androgen receptor by a pure antiandrogen of the class of flutamide. 

This treatment, called combined androgen blockade, has been the first treatment demonstrated to prolong life in prostate cancer. 

While the first studies were performed in patients with advanced and metastatic disease, our recent data indicate a remarkable level of efficacy of the same treatment applied to localized prostate cancer, namely a 90% possibility of cure. 

However, in order to be able to treat localized prostate cancer, early diagnosis must be achieved. In the first large-scale randomized study of prostate cancer screening, we have demonstrated that 99% of prostate cancers can be diagnosed at the localized or potentially curable stage, using simple annual measurement of PSA (prostatic specific antigen). Today's data show that with the simple application of the available diagnostic and therapeutic tools, death from prostate cancer should be an exception.
PMID: 14612999 

Re: Labrie: ADT be lokalem PK, 90% Chance auf Heilung 

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 17. Dezember 2003 20:11:41: 

Als Antwort auf: Re: Labrie: ADT bei lokalem PK, 90% Chance auf Heilung geschrieben von Gerhard Hofer am 17. Dezember 2003 18:59:46: 

>Hallo Wil,
>da steht nun wieder was von 90% Heilung in dem Artikel von Dr. Labrie. Sind das jetzt wieder die 5 Jahre von denen ich letzte Woche gelesen habe, was man in Deutschland unter 
>geheilt versteht oder ist das in Kanada anders?
>Gruß Gerhard Hofer
..
Hallo Gerhard
Du schriebst was wir allen denken. Wir muessten den ganzen Artikel lesen koennen. 
Weil Labrie so gewissenhaft ist duerfen wir vermuten dass er nicht ueber eine Nacht Eis gegangen ist. Er hat die kombinierte Hormontherapie als erster klinisch studiert (seit 1989), zusammen mit u.a. Dr. Strum. Es wurde in diesem Jahr sogar schon die "DHB" diskutiert in einem kleinen Kreis. Dr. Strum war federfuehrend, hat ein erstes Protokoll geschrieben. Der erste Patient mit lokalem PK wurde in 1990 auf seinem ausdrucklichen Wunsch mit der DHB behandelt. Dr. Leibowitz hat die DHB weiterentwickelt und seine Erfahrungen folgend optimiert. Zum Bespiel nahm er Casodex statt Flutamid als dieses in 1995 zu Verfuegung kam. Nur Dr. Leibowitz hat den Mut gehabt diese "kontroversielle" Therapie oeffentlich durchzudruecken, und zwar aus voller Ueberzeugung.
Die Laval Universitaet hat vermutlich eine eigene langzeitliche Studie mit der DHB gemacht. 
Zweitens, haben die da sicherlich nach 5+ Jahren Patienten untersucht mit modernen bildgebenden Verfahren, erMRI und MRI/S, und vielleicht auch Biopsien.
So lange wir den ganzen Artikel nicht gelesen haben koennen wir hier nur spekulieren. 

Gruss
Wil

Zink hilft bei der PSA Synthese.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 01. Januar 2004 23:55:34: 

Als Antwort auf: Re: Re Re: Nährstoff-Ergänzung unterstützt Krebstherapie geschrieben von Ludwig am 01. Januar 2004 23:21:38: 

Zink hilft bei der PSA Synthese. 
Meine eigene Erfahrung:
150 mg Zink taeglich (qd) erhoehte PSA schlagartig mit 200% (also PSA verdreifachte sich, 2,5 auf 7,5 innerhalb eines Monates). Habe dann sofort Zink abgesetzt und einen erhoehten Dosis (600 mikrog qd) Selen genommen um den Zink schneller los zu werden. Das hat funktioniert.
Wenn 150 mg Zink qd eine PSA Erhoehung von 200% gibt dann duerfte 15 mg Zink das PSA um 20% erhoehen. 
6 mg Zink taeglich duerfte also den PSA Wert mit 8% erhoehen. Hier muesste man dann bewusst darauf achten, sonst faellt es nicht auf.
Dies alles bedeutet nicht dass Zink den Krebswachstum foerdert. Es bedeutet nur das jede Krebszelle etwas mehr PSA ausscheidet. 

Wil


>Lieber Josef,
>der erste Satz in deinem Beitrag ist aus einem Beitrag von mir aus der "Zinkdiskussion".
>Der wurde jedoch in den darauf folgenden Beiträgen - auch von mir selbst - als so nicht richtig korrigiert.
>Richtig ist bei Proscar bzw. Avodart als unsere normalen 5AR-Hemmer, dass das Testosteron etwa 10 % steigt (das nutzen die Body-Builder zur Erhöhung der Muskelmasse),
>das Dihydrotestosteron (DHT) aber 70 bis 90% fällt. 
>Krebstreiber Nr.1 ist aber das DHT.
>Haupteinflussfaktor auf die PSA-Synthese ist also die starke DHT-Absenkung.
>Dadurch ergibt sich wegen der starken 5AR-Hemmung trotz Testosteronerhöhung etwa die 50%-PSA-Absenkung unter Proscar. 
>Gruss Ludwig
>
>>Ludwig hat geschrieben:
>>>(...)Und 5AR-Hemmer erhöhen das Testosteron und wahrscheinlich DADURCH auch das PSA.
>>Wenn das PSA das einzige Maßstab für das Vorhandensein des PK sein soll, hieße die obige Aussage, daß DADURCH (also durch die Testosteronerhöhung) das Tumorwachstum begünstigt wird - oder habe ich da etwas falsch verstanden?
>>Weiter oben schreibt aber die Instanz Christian (L) am 01.01.04 unter dem Betreff "Re: Erotik und Testoteron", daß die Testoteronzunahme keineswegs schädlich sein kann, sondern Zusatzgaben von Testosteron im Gegenteil zur PK-Bekämpfung bereits experimentell eingesetzt werden.
>>Wer hat nun recht?
>>Beste Neujahrsgrüße an Ludwig, Christian & Co.,
>>Josef 


Ein "Super-Casodex" ?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 02. Januar 2004 00:44:39: 

Als Antwort auf: Dauerhafte Wirkung von Medikamenten fraglich ? geschrieben von HWL am 01. Januar 2004 15:51:33: 

Nach langer Zeit ADT oder nach öfters wiederholter ADT (intermittierend) reagieren die Krebszellen durch mehr Androgenrezeptoren zu produzieren, sowie auch "coactivators" die diese Androgenrezeptoren besonders effektiv machen. Dann reichen die geringsten Mengen Androgene aus um den Krebs wachsen zu lassen. 
Nun kann man versuchen die Androgenen noch weiter zu unterdrücken, z.B. mit Nizoral oder täglich 1 bis 2 mg Dexamethasone. Wenn dies funktioniert dann fuer eine beschränkte Zeit. Denn natuerlich reagieren die Krebszellen auch hier wieder, etwa durch Mutationen in dem DNA so daß dadurch mutierte Androgenrezeptoren entstehen die noch vielseitiger sind.
Eine bessere Methode ist die Produktion der Androgenrezeptoren und/oder den Coactivators to hemmen. Eines der Medikamente die dieses macht ist Sulindac. Supplemente die dieses auch machen sind z.B. Quercetin und Curcumin, obwohl die Wirksamkeit nicht ausreicht wegen der beschränkte Aufnahme in die Blutbahn.
Noch besser ist die Methode die am Ende des Presseberichtes angedeutet wird. 
<< .... new antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of the AR may be less susceptible to development of drug resistance in prostate cancer. >>
Dabei geht es um ein "Super-antiandrogen" (SuperCasodex könnte man sagen) die nicht nur die Androgenrezeptoren blockiert sondern auch in der Lage ist die Rezeptoren so zu modifizieren daß sie keine Signale zu dem DNA mehr senden "Bitte, produziere noch mehr Androgenrezeptoren". 

Wil 

>Increased Androgen Receptor Expression Leads to Prostate Cancer Drug Resistance
>NEW YORK (Reuters Health) Dec 22 - Upregulation of androgen receptor (AR) mRNA in prostate cancer cells appears to be responsible for conversion from a hormone-sensitive state to a lethal hormone-refractory state, new study findings suggest. However, antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of androgen receptors may provide more permanent tumor growth inhibition.
>Drugs used to lower serum testosterone levels initially block tumor growth, senior author Dr. Charles L. Sawyers and colleagues explain in Nature Medicine, published online December 21, but over time, tumors become hormone-resistant. The mechanisms underlying conversion are not understood.
>To investigate, Dr. Sawyers, at the University of California at Los Angeles, and his team analyzed gene expression profiles of seven prostate cancer cell lines in their hormone-sensitive state and in a hormone-refractory state induced by passaging in castrated mice.
>In all seven cases, AR mRNA was upregulated and AR protein levels were increased in hormone-refractory cell types. When the investigators transfected hormone-sensitive prostate cancer cells to overexpress AR and implanted them into mice, the latency period was significantly reduced. Conversely, using short interfering RNA against androgen receptor caused implanted tumors to grow more slowly.
>Also, if the ligand-binding domain was impaired, overexpression of the AR gene failed to convert cells to the hormone-refractory state, establishing that "the androgen receptor must bind its ligand to confer hormone-refractory growth," the authors say.
>Their data suggest that even a modest increase in receptor concentration amplifies signaling when the androgen level is decreased. According to Dr. Sawyers' group, "the widely used term 'androgen independent' may be a misleading description of hormone-refractory prostate cancer."
>They suggest that new antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of the AR may be less susceptible to development of drug resistance in prostate cancer.
>Nature Med 2003.


Re: Knoblauchbombe gegen Krebs

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 04. Januar 2004 16:22:16: 

Als Antwort auf: Re: Knoblauchbombe gegen Krebs geschrieben von Ralf am 04. Januar 2004 15:41:39: 

Hallo Guy 

Die Ausführungen von Ralf sind richtig. Hier noch mal schematisch: 

Das Enzym Alliinase wird im Magen sehr schnell zerstört.
Alliinase + Alliin >>> Allicin, Halbwertzeit im Blut etwa 60 Sekunden.
Allicin ist hochgiftig, auch für gesunde Zellen. 

Wir brauchen:
Eine Tumorspezifische Wirkung und ein Überleben der wirksamen Substanzen.

Tumorspezifische Wirkung
Die Außenhülle der Krebszellen haben z.B. ein Rezeptor ErbB2, die gesunde Zellen nicht haben.
Das Enzym Alliinase wird mit einem mAb (monoclonal Antibody) verbunden (conjugated). Dieses mAb ist so ausgesucht daß es spezifisch an den ErbB2 Rezeptoren andockt, trotzdem daß es das Alliinase bei sich trägt. Die Verabreichung wird wohl intravenös sein müssen.
Danach wird das Alliin verabreicht, auch intravenös. 

Alliin reagiert mit dem Alliinase das schon and den Krebsoberflächen hängt. Zusammen bilden sie daß giftige Allicin. Die Krebszelle wird getötet. 

Nachschrift: Die vielseitigen guten Wirkungen von Knoblauch können kaum von Allicin abhängen denn von dieser Substanz kommt kaum etwas in die Blutbahn an. Das wenige was ankommt ist nach einigen Minuten zerstört. Ist auch besser so, denn es ist Gift. 

Gruß
Wil 


>Hallo Guy,
>gegen die Einnahme von Knoblich in natürlicher oder Pillenform bestehen zunächst mal keine Bedenken, außer Rücksichtnahme auf die Mitmenschen.
>Ich meine, dass uns die israelische Entdeckung nicht unmittelbar (kurzfristig) weiterhilft, weil erst einmal ein Schlüsselmolekül gefunden werden muss, das die Alliinase zu unserem Krebs transportiert und dort an die Rezeptoren andockt. Die Allicin-Konzentration im Blut allein durch Einnahme von Knoblauch in Natur- oder Pillenform ist vermutlich viel zu gering, als dass sich ein Tumor davon beeindrucken ließe, zumal, wie es in dem Artikel heißt, Allicin sehr flüchtig ist. Die Versuchsmäuse scheinen mit Darm-, nicht Prostatakrebs infiziert worden zu sein. Außerdem kann ich mir vorstellen, dass die unterschiedlichen PK-Zelllinien auch unterschiedliche Schlüsselmoleküle erfordern, weil ihre Rezeptoren unterschiedlich gestaltet sind.
>Ich denke, dass noch viel Forschungs- und Entwicklungsarbeit nötig ist, bevor PK-Patienten von dieser Entdeckung etwas haben. Aber bis dahin können wir ja trotzdem schon mal reichlich Knoblauch zu uns nehmen, es soll ja auch für und gegen anderes gut sein.
>Ralf


Re: Zusatz-Fragen zum Pyrilinks-D (Dpd) Urintest

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 08. Januar 2004 11:09:22: 

Als Antwort auf: Re: Zusatz-Fragen zum Pyrilinks-D (Dpd) Urintest geschrieben von Winni am 08. Januar 2004 10:02:57: 

>>+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
>>Hallo Winni und Marco.
>>Diesen Urin-Test habe ich schon machen lassen.
>>Auf eines sollte man dabei achten (in der Urologie wußte das niemand); der eingereichte Urin sollte in einem dunklen Gefäß (braunes Glas z.B.) verschickt werden, denn der Stoff um den es dabei geht, ist sehr lichtempfindlich.
>>Das heißt, ist der Urin längerer Zeit im Tageslicht,wird der Stoff abgebaut und das Labor findet später nichts mehr.
>>Gruß 
>>Julius
>>+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 
>>>Hallo Winnie, hallo Mitstreiter,
>>>Wenn von Pyrilinks-D die Rede ist, ist freies Pyrilinks-D gemeint, abgekürzt als fDPD.
>>>Leider lassen manche das f weg, was zu Konfusionen führt.
>>> 
>>>Der Test ist das beste existierende Maß für den Knochenabbau, also auch für die Metastasenaktivität in den Knochen.
>>>Strum gibt einen tolerablen Wert von bis 5,4 nmol/mmol Kreatinin im Urin an. (In: A Primer on Prostate Cancer)
>>>Das Medizinische Labor in 65719 Hochheim, das bei mir die Messung gemacht hat, gab dagegen einen zulässigen Bereich 
>>>von 1,5 bis 23 nmol/mmol Kreatinin im Urin an.
>>>(Nanomol je Millimol!)
>>>Einige Kubikzentimeter Urin einsenden - ohne Kühlungsbedarf. 
>>>Über Unterschiede zwischen operiert oder nicht operiert weiß ich nichts, kann mir nicht vorstellen daß es eine Rolle spielt, da ja Knochenabbau-Aktivität gemessen wird.
>>>Gruß
>>>Marco
>>>
>>> und auch den Pyrilinks-D (Dpd) Urintest der, wenn erhöht, mit Metstasen assoziiert wird...
>>>>Wer weiß, wie der Test funktioniert, welcher Normbereich vor bzw. nach RP gilt und wie erhöhte Werte mit einer Metastasenbelastung bzw. erhöhten PSA-Werten nach RP korrelieren?
>
>Hallo Marco und Julius,
>vielen Dank für eure Hinweise. 
>Da sich der Test ausschließlich auf Skelettmetastasen bezieht, stellt sich natürlich die Frage, wie sensibel er ist: in welchem Bereich liegen "erhöhte" Werte, wenn im MRT oder PET/CT noch keine Metastasen sichtbar sind, und in welchem Bereich sind Werte zu erwarten bei klar erkennbaren Metastasen?
>Bezüglich der Bezeichnung DPD oder fDPD - könnte es sein, daß der vom Labor großzügig angegebene obere Norm-Grenzwert sich auf das Gesamt-DPD bezieht und der sehr viel niedrigere von Dr.Strum sich auf das freie-DPD bezieht?
>Im Leistungsverzeichnis eines Labors habe ich den "Pyridinolin/Desoxypyridinolin"-Test entdeckt. Ist das identisch mit dem "Pyrilinks-D"-Test?
>Viele Grüße Winni
> 
..
URINE DYPD (oder DPD)
Osteoblast = Eine Knochenbildende Zelle
Osteoclast = Große multikern-Zellen, mit Knochenabbau assoziiert. 

KnochenabbauStoffe gelangen in den Urin. Eine davon ist ein Calcium enthaltendes Mineral das NUR aus den Knochen kommen kann. Es heißt Deoxypyridinolin (DYPD). 

http://www.medlab.de/info_aspekte/info34.htm
Pyridinium-Crosslink Deoxypyridinolin
<< Frühzeitiger Hinweis auf Knochenmetastasen. Bei ossär metastasierenden Tumoren werden häufig erhöhte DYPD-Werte gemessen. Eine rasche Therapieentscheidung ist möglich. Der Therapieerfolg kann innerhalb kürzester Zeit beurteilt werden. >> 

Der DYPD Gehalt wird auf dem Kreatiningehalt bezogen. Das Endergebnis kommt dann als nM DYPD / mM Kreatinin. Die normale Obergrenze ist
5.4 nM/mM bei Männer Deutsch auch 15-40 mcg/g
(7.4 nM/mM bei Frauen).




Re: Ist mein PK hormonabhängig oder nicht???

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 09. Januar 2004 15:56:08: 

Als Antwort auf: Ist mein PK hormonabhängig oder nicht??? geschrieben von Hans Brandtner am 09. Januar 2004 13:12:02: 

>Liebe Mitstreiter,
>bei meiner Biopsie sind von 6 Stanzen, 4 Positiv gewesen, Gleason Score 3+4=7, PSA 5,7.
>Nun ist mein PSA bei bisher unbehandelten PK innerhalb von 5 Monaten auf 3,5 zurück gegangen.
>Mein Onkologe der mit mir die DHB machen wollte, ist nun unsicher ob ich überhaupt einen hormonabhängigen PK habe. Dann würde natürlich eine DHB nichts bewirken.
>Meine Frage: Wie kann man feststellen ob der PK hormonabhängig ist oder nicht? Müßte da nicht ein Hinweis im patalogischen Gutachten der Biopsie sein? Die haben doch schließlich die Gewebeprobe unter dem Mikroskop gehabt.
>Ich bedanke mich im Voraus für Eure Hilfe.
>Hans Brandtner 

Hans 

Ein PK ist entweder hormonabhaengig oder hormonunabhaengig. Eine dritte Moeglichkeit gibt es nicht. Bei der ersten Diagnose ist der PK fast immer hormonabhaengig. 

PSA 5,7 und 5 Monate spaeter 3,5 kann verschiedene Ursachen haben:
1) PSA wurden in verschiedenen Labors gemessen.
2) Physiologische Schwankungen. Zum Beispiel PSA kann kurz nach Abtastung der Prostata erhoeht sein.
3) Prostatitis zusaetzlich zum PK. Typisch fuer Prostatitis ist ein JoJo Verhalten des PSA. 

Wie auch immer, weil dein PSA nicht gestiegen ist, koennte man scliessen dass die Gleason Score nicht zu niedrig geschaetzt wurde. 

Du koenntest noch einige monatlichen PSA's abwarten und ggf doch eine DHB anfangen. In der Zwischenzeit: keine tierische Fette, kein rotes Fleisch, dreimal am Tag 10 mg Lycopen oder als entsprechende Mengen Tomatenpasta. Koennte sein dass du alleine damit schon den Krebs in Schach haeltst, insbesondere dann falls Gleason Score 3+3 waere. 

Wil


Re: PSA für Experten

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 16. Januar 2004 01:55:33: 

Als Antwort auf: Re: PSA für Experten geschrieben von Viktor am 15. Januar 2004 22:16:56: 

Viktor schrieb:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Hallo Wil, 
das mit den stärksten Waffen gleich von Anfang an ist so eine Sache.
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Viktor 

Meine Empfehlung war eine gut verträgliche und frühzeitige Chemotherapie mit deinem Arzt zu besprechen. Er hat alle deine Daten, während dein erster Brief in diesem Forum nur spärliche Daten gab.
Die Chemotherapie ist im schlechten Ruf geraten weil sie bei PK fast immer viel zu spät eingesetzt wird und dann auch noch oft mit veralteten Protokollen (z.B. nur Emcyt).
Modern ist niedrig dosieren, jede Woche, jede 4. Woche Pause, eine gründliche Überwachung der relevante Blutdaten, Maßnahmen zur Minderung oder Verhinderung der Nebeneffekte. 

Früh einsetzen ist speziell dann angezeigt wenn der PK sehr aggressiv ist und sobald deutlich wird daß die Hormontherapie es alleine nicht mehr schafft. 

Viktor schrieb weiter:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Ich war im November schon bei zwei Onkologen hier in Stuttgart, sie haben mich beide weggeschickt: ich soll erstmal Casodex nehmen!
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Dies war nachdem Flutamid schon versagt hatte. Und mittlerweile weißt du daß Casodex auch versagt. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
In den Foren sehe ich auch kaum Erfahrungen mit Chemo.
Wahrscheinlich heben es sich alle zum Schluss auf!
Ich lese auch immer wieder dass die Chemo nur eine begrenzte Zeit wirkt, daher zögere ich auch noch. Denn wenn man sein Pulver erst einmal verschossen hat – was dann? 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Es gibt ein Amerikanisches/Internationales Forum speziell fuer Patienten die Hormonrefraktärer PK (HRPC) haben:
http://lists.phcagroups.org/mailman/private/advanced/
Dann gibt es eine SEHR gute Website über HRPC, von den Patienten Bob Benson und Bill Aishman. Diese Website ist derart gut daß sie große Aufmerksamkeit von den Onkologen genießen. Auch PCRI verweist nach diese Webseite:
http://www.hormonerefractorypca.org/index.html 

Vor allem bei aggressivem PK wirkt die Hormontherapie (HT) nur eine beschränkte Zeit. Auch Chemotherapien (CT) wirken fuer eine beschränkte Zeit. Jedoch sie wirken wenn die HT es alleine nicht mehr schafft. CT kann intermittierend gegeben werden (mit Pausezeiten). Dr Beer versucht dieses gerade mit einer Anzahl Patienten. Bill Aishman mit seiner langen Erfahrungen mit Chemo an eigenem Leibe, meint daß eine Chemo abgesetzt werden soll bevor sie nicht mehr wirkt, dann ggf. Pause und danach ein anderes Protokoll mit anderen Substanzen. Später kann dann das erste Protokoll wiederholt werden. 

Die Kunst ist die Therapien verträglich zu gestalten, wobei extra Medikamente Nebenwirkungen verhindern. 

Ich selbst habe schon 10 Jahre PK (T3N+M0, GS3+5). Bei den ersten Anzeichen eines entstehenden HRPC werde ich nicht zögern eine frühzeitige Chemo zu nehmen, einige Monate, gefolgt, wie ich hoffe und erwarte, von langen Pauseperioden. Das funktioniert NUR wenn der Krebs noch nicht zu stark ist. Die Dosierungen können dann auch noch relativ niedrig sein. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Ich hatte hier im Forum schon einmal nach dem Tomasz Beer Protokoll gefragt, ohne Ergebnis, leider. Vielleicht kannst Du mir etwas mailen – auch in Englisch – kein Problem.
Vielen Dank 
Gruß
Viktor
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Dieses und mehr habe ich dir mittlerweile privat zugeschickt. 

An dieser Stelle möchte ich noch betonen daß ihr in Deutschland einen Arzt habt der sich gut mit den modernen Protokollen und deren Anwendung auskennt. Er ist der Beste den ich kenne. Ich rede von Dr. Frank Eichhorn, ein Urologe der sich ganz und gar auf Prostatakrebs-Onkologie spezialisiert hat. Wir haben die Ehre daß dieser Arzt sich hier im Forum beteiligt und versucht uns zu helfen. Sich bei Dr. Eichhorn eine zweite Meinung (second opinion) einholen ist in schwierigen Fällen immer empfehlenswert. 

Gruß
Wil

Geschrieben von Wil am 14. Januar 2004 21:52:55: 

Als Antwort auf: Re: PSA für Experten geschrieben von Viktor am 13. Januar 2004 18:31:46: 

Lieber Viktor 

Du schriebst << Ende Januar habe ich einen Termin bei Dr. Wagner, werde die Therapie mit Iscador machen. Vielleicht lässt sich die Chemo noch etwas hinaus schieben. >> 

Bei einem GS(5+4) und erste Anzeichen eines HRPC (hormonrefractory prostate cancer) kannst du dich nicht erlauben eine (gut vertragbare) Chemotherapie zu lange hinaus zu schieben. Iscador ist fuer dich ein viel zu schwaches Medikament. 
Chemo ist effektiv wenn der Krebs noch nicht zu stark ist. Es ist eine Tragik dass so vielen meinen die staerksten Waffen immer in Reserve halten zu muessen. Wenn dann der Krebs mittlerweile zu stark geworden ist dann ist damit Chemo keine starke Waffe mehr. Frag mal Feuerwehrleute. Die setzen in Hochrisikofaellen auch sofort ihre staerksten Waffen ein. 

Du endeste mit << Aktuell fühle ich mich gut, nehme keine Schmerzmittel. Vielleicht ist der Tiefpunkt ja durchschritten, wenn es das bei PK überhaupt gibt. >> 

Eine falsche und gefaehrliche Logik. Es kommt oft vor dass man nichts vom einem Krebs spuert. Eigentlich schade, sonst haetten wir fruehzeitige Warnungen und Frueherkennungen. 

Gruesse
Wil 

Re: PSA für Experten

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 12. Januar 2004 22:11:21: 

Als Antwort auf: Re: PSA für Experten geschrieben von Winni am 12. Januar 2004 20:59:59: 

Dx: 11/27/2002 GS(5+4) T3N+M2 (multiple bone mets) 

MM/TT|PSA Balkenlaenge = log(PSA)
11/27|59.0*****************************************************************************************
12 
01/16| 2003 ADT2(Trenantone+Flutamid)
03/17|1.88***************
04
05
06
07/22|1.17****
08
09/01|2.24*******************
09/22|2.81********************** 
10/24|12.7********************************************************* -Flutamid: PSA 11.1 10.3
11/27|14.2********************************************************** 
12/05|8.40*********************************************** +Casodex50mg/d
12/19|12.4******************************************************* 

Der Sprung 2.81 auf 12.7 in einem Monat ist sehr groß. 
Anderes Labor? Zink Supplement? Versuche dich zu erinnern was da geändert wurde in der Diät oder was sich da ereignet hat (z.B. nochmaliges Abtasten der Prostata). 

PSA Nadir war 1.17
Dann während 6 Monaten eine Steigung mit einer PSA Verdopplungszeit von etwa 2 Monaten
Absetzen (-) von Flutamid hat zeitweilig die PSA Steigung gebremst
Anfangen (+) mit Casodex hat PSA wieder beschleunigt.
Dafür sind Mutationen der Androgenrezeptoren verantwortlich. 
Keine Antiandrogenen mehr nehmen (also Casodex absetzen). 

Zu messen sind Alk.Phos, PAP, CGA, NSE, CEA und Leberwerte, Pyrilink D (Urin), LH, DHEA-S, Androstenedione, Testosteron 

Behandlung mit Zometa, erst 2 mg Infusion, danach monatlich 4 mg Infusionen. 

Dann mit einem Onkologen zusätzliche Therapie überlegen. 

Ich wuerde in deiner Situation das Beer Protokoll wählen. Die Hauptkomponenten sind Taxotere (wöchentlich) und Hochdosis Calcitriol (wöchentlich). Jede 4. Woche Pause. Diese Therapie während 4 bis 6 Monaten.
VORHER eine erMRS/S machen lassen 
NACHHER wieder eine erMRS/S machen lassen.
Dabei ist Hoffnung und Erwartung: Abnahme der Tumorvolumen und Abnahme des Metabolismus (Aktivität) der Tumoren. Letzteres festzustellen mittels MRI-Spectrometrie, wobei Cholin im Bild gezeigt wird. (nur Krebszellen scheiden Cholin aus). 

Grüsse
Wil 


>>Hallo, Mitkämpfer,
>>meine PSA-Werte machen Berg und Tal!
>>Datum PSA [ng/ml] Ratio %
>>27.11.02 59,04 --
>>GS(5+4)=9; multiple Knochen-Metastasen
>>16.01.03 Trenantone + Flutamid
>>17.03.03 1,88 --
>>22.07.03 1,17 --
>>01.09.03 2,24 --
>>22.09.03 2,81 19
>>24.10.03 12,67 23
>>27.10.03 Flutamid abgesetzt
>>07.11.03 11,10 --
>>14.11.03 10,29 43
>>27.11.03 14,24 --
>>05.12.03 8,40 --
>>09.12.03 Casodex 1x50mg/d
>>19.12.03 12,42 --
>>wer kann mir das erklären?!
>>Ich habe mir ein Zeitdiagram aufgezeichnet,
>>kann mir aber diese Sprünge nicht erklären.
>>Sind das Messfehler oder kommen solche Sprünge schon mal vor?
>>Wenn solche Sprünge „normal“ sind, was kann man daraus schließen?
>>Gruß
>>Viktor
> 
>Hallo Viktor,
>so sprunghaft, wie du glaubst, sind deine Messwerte ja doch nicht, wenn man den Anstieg vom 22.9.03 zum 24.10.03 und den Ausreisser vom 5.12.03 ausklammert. Im KISP-Forum ist unter Forumsextrakt/Diagnostik/PSA in der Mitte des Skrollbalkens ein Beitrag von Wil über Genauigkeit und Richtigkeit von PSA-Messungen nachzulesen, gemäß dem der tatsächliche PSA-Wert mit 68% Wahrscheinlichkeit im Intervall "Messwert plus/minus Varianz" liegt. Die Varianz (Standardabweichung) wird mit 5% des Messwerts angegeben. Wählt man das Intervall "Messwert plus/minus zweifacher Varianz", so liegt der tatsächliche PSA mit 95% Wahrscheinlichkeit in diesem Intervall. Hierbei sind physiologische Schwankungen des PSA noch nicht berücksichtigt, ebenso der Einfluß verschiedener Labors bzw. Meßverfahren.
>Alles Gute Winni 


Re: Metastasen - was tun

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 18. Januar 2004 23:25:58: 

Als Antwort auf: Metastasen - was tun geschrieben von Calvin am 18. Januar 2004 22:21:24: 

>Hier die Krankengeschichte meines Vaters, Jahrgang 1932 / 72 Jahre. Im Dezember wurden bei Szintigraphie Knochenmetastasen festgestellt. Der Arzt rät im wesentlichen dazu abzuwarten. Ist das wirklich alles ? Wer hat vergleichbare Erfahrungen? Wer kann uns einen Rat geben?
>10/1992 Radikale Protatektomie, Staging Lymphadenektomie, initial pT3 N1 M0 G3Mammabestrahlung, Orchiektomie u. Therapie mit Fugerel
>09/2003 PSA-Anstieg
>12/2003 Multiple Skelettfiliae in der Szintigraphie. Ossäre Metastasen im Bereich Schambein, BWK 9. 10, L2 und 4, 5.-9. Rippe rechts ventral und 6.Rippe links ventral.
>Zur Zeit keine Beschwerden. Begleiterkrankung: Diabetes melltius. Der Onkologe empfiehlt zur Zeit keine Chemoterapie oder Bestrahlung sondern Behandlung mit Bisphosphonaten, z.B. Zolendronat alle 4 Wochen 4 mg. Auf Nachfrage nach Proscar, Casodex u. einer Tripel-Therapie verweist der Onkologe auf die bereits durchgeführt komplette Androgenblockade mit Orchitektomie u. Flutamid. Er verspricht sich durch die Tripel-Therapie keinen grossen Effekt, hat aber selbst auch keine Erfahrung damit. Bei Progreß und Symptomatik empfiehlt er Radiatio u. evtl. Chemotherapie.
------------------------- 

Lieber Calvin 

Der Onkologe macht das Richtige. Nur zwei Bemerkungen: 

Die erste Dosis Zolendronat 1 or 2 mg statt 4 mg (Empfehlung von Dr. Strum, siehe unten). Jede Infusion wird vorangegangen von einer Infusion von Decadron (Dexamethason). Einige Patienten auf dieser Liste koennen darueber mehr erzaehlen.

Eine weitere Behandlung wird besser nicht hinausgezoegert. 

Optionen (mit dem Onkologen zu besprechen) sind u.a.: 

1) Hochdosis Calcitriol einmal woechentlich in Kombination mit der laufenden Behandlung mit Zolendronat (Zometa). 

2) Hochdosis Calcitriol einmal woechentlich in Kombination mit Niedrigdosis Taxotere auch einmal woechentlich, dies alles nach dem Protokoll von Dr. Beer. 

Hier unten kopiere ich einen fuer den Arzt sehr interessante Text von Dr. Strum. 
Wenn mein Email zu lange ist und deswegen nicht ankommt, dann kann ich den Text privat schicken. 

Gruss
Wil 

Subject: UPdated HMF (Helpline Medical Form)
Date: Thu, 26 Dec 2002
From: "Stephen B. Strum, MD"
To: xxxxx and "de Jongh, Wil" 

Gentlemen, 

For example, a bisphoshonate compound should be started but attention to the APR or acute phase response is very important so that NO HARM is done. 

I strongly suggest that the first exposure to Aredia (Pamidronate) should be at a low dose of approximately 30 mg to prevent what is called an APR or acute phase response. Here is the supporting paper (abstract). 

---------------------------------------
Adami S, Bhalla AK, Dorizzi R, et al: The acute-phase response after bisphosphonate administration. Calcif Tissue Int 41:326-331, 1987. 

In patients who have never previously received bisphosphonate therapy, the intravenous administration of 4-amino-1-hydroxybuthilidene 1,1-bisphosphonate (AHButBP)(Alendronate), 3-amino-1-hy-droxypropylidene- 1, 1-bisphosphonate (AHPrBP)(Aredia), or 6-amino-1-hydroxyhexylidene-1,1-bisphosphonate (AHHexBP) induced an acute-phase response (APR) -irrespective of the underlying disease,
manifested by a fall in circulating lymphocyte number and serum zinc concentration and in a rise in C-reactive protein (CRP); a febrile reaction occurred in 30% of the patients. The APR was maximally expressed within 28-36 hours of i.v. administration of the bisphosphonates. and disappeared 2-3 days later despite continuous treatment. These effects were dose dependent and the lowest doses necessary for an APR were lO mg of AHButBP and AHPrBP, and 75 mg of AHHexBP. Doses up to 1,000 mg/day i.v. of dichlormethanebisphosphonate Cl2MBP were devoid of these side effects. In patients treated with either a single i.v. dose of amino-bisphosphonates which resulted in an APR or with a suboptimal dose, a subsequent challenge 12-160 days later of the high dose failed to cause a rise in CRP or a fall in the lymphocyte count. The desensitization to AHButBP or AHPrBP was also seen following pretreatment with CI2MBP. These findings suggest that bisphosphonates interact with macrophage-like cells resident in the skeleton and stimulate interleukin-1 release which is responsible for the appearance of the APR. At the same time, however, the bisphosphonates render these cells insensitive to further stimulation for several months. This latter observation might be relevant to the long-lasting suppression of bone resorption observed after bisphosphonate therapy. 

If Zometa is used, the first dose should be either 1 or 2 mg and not 4 mg. The second and subsequent doses can be the full four mg dose. 

If High-Dose calcitriol is not started soon, then either Aredia or Zometa should be given in concert with a good bone supplement such as Bone Assure or Bone Up. I do not know what the Life Extension counterpart to Bone Assure is in Germany. I guess xxxxx could order it but I would like to see him begin Zometa or Aredia in the next week or so. 

If high-dose calcitriol is begun, do we have anyone in Germany that has used this per the protocol of Tomasz Beer?
Especially important is to avoid the calcium being too high in the blood or urine. However, Beer's patients were not on bisphosphonates. If we start Zometa or Aredia, then xxxxx should perhaps only use 2 capsules per day at the most of bone assure and not 6 per day. In addition, to optimize the safety of high-dose calcitriol, I would want a serum ionized calcium level and a random urine for calcium done on the day following the treatment. The dose of calcitriol in this regimen is 0.5 micrograms per KG of body weight ONCE per week. The full paper by Beer must be read by the treating physician. 

Here is the abstract from Beer's first paper: 

---------------------------------------
Beer TM, Munar M, Henner WD: A Phase I trial of pulse calcitriol in patients with refractory malignancies: pulse dosing permits substantial dose escalation. Cancer 91:2431-9, 2001. 

BACKGROUND: Calcitriol is the principal biologically active metabolite of vitamin D. Calcitriol's activity against many neoplasms is well documented, but calcitriol's therapeutic application has been hampered by predictable hypercalcemia when it is given daily. Because laboratory data has suggested that intermittent exposure to high levels of calcitriol may be sufficient to produce antiproliferative effects, the authors developed a Phase I trial to determine the maximal tolerated dose, dose-limiting toxicity, and the pharmacokinetic profile of calcitriol given weekly by mouth. METHODS: Patients with refractory malignancies were enrolled for 4 weeks of treatment followed by 4 weeks of observation. Reenrollment at a higher dose level was permitted for patients who had evidence of response or stable disease and no Grade 3 or greater toxicity. The starting dose was 0.06 microg/kg. RESULTS: Fifteen patients received 20 cycles of therapy. Doses up to 2.8 microg/kg of calcitriol weekly produced no dose-limiting toxicity. While peak levels and the area under the serum concentration-time curve of calcitriol increased in a linear fashion at lower doses, saturable absorption was observed at doses above 0.48 microg/kg. Doses of 0.48 microg/kg and above produced mean peak calcitriol levels of 1625 pg/mL, approximately 25-fold greater than top normal levels and well within the therapeutic range suggested by in vitro experiments. Eight patients experienced self-limiting Grade 1 hypercalcemia. CONCLUSIONS: Weekly dosing of oral calcitriol permitted substantial dose escalation with minimal toxicity. Peak serum calcitriol levels were in the predicted therapeutic range. A dose of 0.5 microg/kg was selected for evaluation in Phase II studies. 

Here is the second one (an abstract) combining high-dose calcitriol (Rocaltrol) with Taxotere. 

---------------------------------------
Beer TM, Filers KM, Garzotto M, Lowe BA, Henner WD: Androgen-independent prostate cancer (AIPC) treatment with weekly high-dose calcitriol and docetaxel. Proc Amer Soc Clin Oncol 21:177a, 2002. 

Oregon Health & Science University, Portland, OR; Portland VA Medical Center, Portland, OR 

Docetaxel activity is enhanced by the addition of calcitriol, the active form of vitamin D, in both tissue culture and animal models of prostate cancer. Weekly dosing of calcitriol is well-tolerated even at substantially supra physiologic doses. This study seeks to determine if the addition of high-dose calcitriol will improve the therapeutic index of docetaxel in AIPC. Patients maintain a reduced calcium diet and receive calcitriol 0.5 mcg/kg orally on day 1 followed by docetaxel 36mg/rn2 on day 2. Dexamethasone 8 mg p.o. is given 12 hr and 1 hr prior to and 12 hr after docetaxel infusion. Therapy is repeated weekly for 6 weeks of an 8 week cycle. PSA response (50% reduction confirmed 4 weeks later) is the primary endpoint. Measurable disease, pain, pain medication consumption, and quality of life are also monitored. 39 patients were needed to detect a 20% absolute increase in the PSA response rate (from 45% expected with docetaxel alone to 65%) with 95% confidence and 80% power. All 39 patients were enrolled between May 2000 and May 2001. 30 patients (77%) achieved a PSA response to date. 23 (59%) achieved a > 75% reduction in the PSA and 9 (23%) reached a PSA 4.0 ng/ml. Of the remaining 8 patients, best PSA response to date is: unconfirmed response - 1, stable (>16 weeks) - 6, and progression 2. A Kaplan-Meier estimate of the median time to progression for all patients is 10.2 months. The median survival has not been reached and 32 patients (82%) remain alive with a median follow-up of 50 weeks. Grade 3/4 treatment-related toxicity includes: leukopenia- 13 (33%), neutropenia 7 (18%), hyperglycemia - 10 (26%), gastric ulcer-2 (5%), duodenal ulcer-2 (5%), infection 2 (5%), and 1 episode each of diarrhea, anemia, anorexia, angina, DVI, edema, BOOP, dyspnea, and AST elevation. These results suggest that high dose calcitriol may enhance the activity of weekly docetaxel in AIPC without a significant increase in toxicity. The PSA response rate of 77% compares favorably with response rates of 38-46% reported in phase II studies of single-agent docetaxel in AIPC. Further study of this regimen is warranted. (Abstract 707) 

DrS Note: The dose of Decadron used can be markedly reduced to a starting dose of 10 mg iv one half hour prior to Taxotere administration. If this is well-tolerated, we have been able to further reduce Decadron to 4 mg and in some patients completely omit Decadron. Moreover, if a bisphosphonate compound is being used, the dietary calcium restriction can be omitted. What I would want to consider is reducing the calcium supplementation to 300-500 mg at bedtime and monitoring urine calcium (making sure it does not exceed 250 mg in a spot urine (random) specimen as well as check ionized serum calcium. I would also check vitamin D levels at baseline and during therapy. Lastly, there is a recent study showing augmentation of calcitriol effect on tumor cell proliferation 50-fold by the concomittant use of Ketoconazole. Therefore, one could consider using low dose Keto at 200 mg tid and watching Keto levels, liver enzymes and the above. 

Here is the abstract on the ketoconazole plus calcitriol synergy: 

---------------------------------------
Peehl DM, Seto E, Hsu JY, et al: Preclinical activity of ketoconazole in combination with calcitriol or the vitamin D analogue EB 1089 in prostate cancer cells. J Urol 168:1583-8, 2002. 

PURPOSE: Ketoconazole is a general inhibitor of P450 enzymes, of which some are necessary for androgen biosynthesis and the metabolism of vitamin D compounds. We tested the growth inhibitory activity of ketoconazole combined with 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol) and with the vitamin D analogue EB 1089 in a preclinical model of prostate cancer. MATERIALS AND METHODS: Clonal assays with primary cultures of human prostatic cancer cells were performed to test anti-proliferative effects of ketoconazole alone or in combination with calcitriol or EB 1089. Enzyme substrate reactions were done to determine whether the ability of ketoconazole to potentiate the activity of calcitriol or EB 1089 was due to the inhibition of 25-hydroxyvitamin D3-24-hydroxylase (24-hydroxylase), the enzyme that initiates conversion of active vitamin D compounds to inactive products. RESULTS: Ketoconazole, calcitriol and EB 1089 each inhibited the growth of prostatic cancer cells. In combination 0.1 microg./ml. ketoconazole potentiated growth inhibitory activity of calcitriol 50-fold and EB 1089 10-fold. Induction of 24-hydroxylase by calcitriol or EB 1089 was partially blocked by this level of ketoconazole. CONCLUSIONS: Combination therapy with ketoconazole and calcitriol or EB 1089 may enhance antitumor activities of vitamin D compounds for prostate cancer and alleviate side effects of vitamin D deficiency that are likely associated with ketoconazole therapy. 

Lastly, I wonder if Wil could review the faxed report from the RP--especially in regards to the lymph nodes. My reading of the report suggests that both specimens were nodes from the right side only. I did not see any mention of nodes sampled from the left side. I need to have someone fluent in German correct me or confirm this. 

Regards,
Stephen 

Re: Dr. Strum im Forum - für Bernhard Harder

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 19. Januar 2004 00:07:23: 

Als Antwort auf: Dr. Strum im Forum - für Bernhard Harder geschrieben von Günter Feick am 18. Januar 2004 22:50:24: 

Berhard schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Sehr geehrter Herr Dr. Strum 

Ich bin in guter Verfassung und nehme Thalidomid 50 mg 0-0-1. Würden Sie eine Hinzunahme weiterer antiangionetischer Medikamente empfehlen.?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Thalidomid ist ein sehr effektiver Hemmer der Bildung (Angiogenese) von neuen Blutgefaessen des Tumors. So lange ein Tumor schrumpft oder stabil ist werden keine oder kaum neue Blutgefaesse gebildet (meine Meinung).
Logischerweise ist Thalidomid am wirksamsten wenn der Tumor wachsen will, wie dies der Fall ist waehrend Therapiepausen.
Weil die Nebenwirkung (Neuropathie) vom Thalidomid akkumulativ ist wuerde ich es nur nehmen wenn die Tumoren wachsen koennen, z.B. waehrend einer Therapiepause. 

Stoff zum Nachdenken 

Wil

Webseite ueber Nebenwirkungen (Statistiken)

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 20. Januar 2004 11:23:17: 

The Prostate Cancer Treatment Injury database: 
http://www.prostatepointers.org/morbidity 

Statistiken Rezidivraten und Nebenwirkungen (morbidities), fuer die meisten Behandlungsarten. 

Wil 

Re: PSA-Wert 6

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 24. Januar 2004 21:31:29: 

Als Antwort auf: PSA-Wert 6 geschrieben von Bärbel am 24. Januar 2004 18:21:53: 

Geschrieben von Bärbel am 24. Januar 2004 18:21:53: 

Bärbel schrieb:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Hallo,
ich bin gerade ziemlich verwirrt. Ich habe soeben erfahren, dass mein Vater (58) einen PSA Wert zwischen 6-7 hat. Vor 9 Monaten hatte er noch 4,1. Sonst hat er jedoch gar keine Probleme.... Was heißt das denn? Ich weiß nur dass ein Wert von höchstens 4 o.k. ist, dass der Wert aber je nach Alter etwas abweichen kann, glaub ich zumindest. Aber was heißt ein Befund darüber hinaus? Ist es dann zwingend Krebs? 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Liebe Bärbel 

Ist nicht zwingend Krebs, könnte Prostatitis (Prostataentzündung) sein. Um das herauszufinden schreibt der Arzt Antibiotika vor. Falls dann PSA trotzdem weiter ansteigt, ist die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakrebses (PK) schon größer. Falls es PK sein wuerde, dann ist es wahrscheinlich kein aggressiver PK, denn die PSA Steigungsrate ist nicht besonders schnell. Ratsam ist vorläufig jeden Monat PSA messen zu lassen um den PSA Trend zu ermitteln und dabei normale Schwankungen auszugleichen. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Der Arzt hat ihm keine Informationen gegeben, gar nichts. Nur ein Rezept für Antibiotika zugesandt. Und er soll eine Biopsie machen. Man hört soviel über die Biopsie... dass es den Krebs bei der Untersuchung verteilen kann z.B. oder dass auch weitere Risiken bestehen. Zum Beispiel, dass man danach Probleme hat, das Wasser zu halten und impotent wird... Sind das wirklich alles Schauergeschichten? Gibt es eine Alternative? 
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Ja, das die Indianergeschichten. Eine Biopsie macht nicht impotent oder inkontinent. 
Man wird erst als PK Patient anerkannt nach einem positiven Befund einer Biopsie. 
Alternative ist zunächst:
Ruhe bewahren. Diät leicht anpassen: Keine tierische Fette und rotes Fleisch mehr. Stattdessen mehr Olivenöl verwenden und auf Huhn, Pute und Fisch umsteigen. Kleine Dosen Tomatenpasta kaufen. Dreimal am Tag eine Teelöffel (15 Gramm) Tomatenpasta schlucken. Dieses enthält Lycopen und anderen Stoffen die sehr effektiv gegen den Krebs wirken. Falls der PK wenig aggressiv ist kann es sein daß der PSA Wert stabilisiert. Auch darum jeden Monat PSA messen, also nicht blind fahren. Sich auch nicht bei jedem PSA Wert aufregen sondern die Werte in aller Ruhe in einem Grafik setzen und Schwankungen ausgleichen. Normale Schwankungen sind +/- 5 bis 10%. 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Was folgt danach? Gibt es Alternativen zur Entfernung der Prostata? Sie sehen schon, ich habe keine Ahnung... bisher hat es mich auch noch nie betroffen. Ich würde mich sehr freuen, wenn mir jemand helfen könnte. Gerne können Sie mich auch per E-Mail kontaktieren.
Vielen, vielen Dank für Ihre Hilfe
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Was folgt hängt ab vom weiteren PSA Verlauf (nach Antibiotika und Diät-Änderung). 
Eine Biopsie soll nicht unbedingt sofort. Damit könnte man mit Einvernehmen vom Arzt noch einigen Monaten warten. Schließlich braucht er auch Zeit um die Wirkung der Antibiotika zu bewerten. 

Wil


Re: Anders formuliert: HDK+HC nach Beer-TX

	Forum des BPS 


Geschrieben von WIl am 24. Januar 2004 13:21:41: 

Als Antwort auf: Anders formuliert: HDK+HC nach Beer-TX geschrieben von franzy am 23. Januar 2004 14:18:28: 

Franzy schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Wir sind der Meinung, dass nach diesem oder dem nächsten der Beer-TX es sinnvoll sein könnte erst mal auf HDK+HC zu gehen. Zum einen haben wir diese Therapie bisher noch nicht eingesetzt und sie soll ja sehr wirksam sein, zum anderen soll diese Theropie ja den Effekt haben einer Multi-Drug-Resistance entgegen zu wirken.
Andererseits ist zu überlegen, ob man Beer nicht so lange wir erträglich einsetzt... 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Franzy, 

Ein sofortiger Wechsel ist nicht unbedingt das Beste. Solange PSA noch stark sinkt, kann das Beer Protokoll besser fortgesetzt werden. Jedoch Absetzen sobald der PSA Verlauf abflacht (hat Dr. Beer mir mal auf meine Frage geantwortet). Also, zur Absetzen mehr achten auf PSA Trend als auf den Wert selbst - ist doch auch logisch.
Nach Absetzen des Beer Protokolls kann PSA in den folgenden 4 bis 6 Wochen noch erheblich weiter sinken, wie der Fall war bei einem Patient in Holland. Seine monatliche PSA Werte unter dem Beer Protokoll flachten ab nach 1,6 dann 1,5. Dann wurde eine Pause eingelegt. 4 Wochen später kam die Überraschung: PSA 0,3. Es wurde erMRI/S ein Bild gemacht und verglichen mit dem Bild vor Anfang des Beer Protokolls. Der Tumor (Gleason 5+5!) war sehr stark geschrumpft und das Bild zeigte kein Cholin mehr an. (Cholin wird nur von Krebszellen ausgeschieden). Mit anderen Worten, der Tumor in der Prostata zeigte keine metabolische Aktivität mehr. Grosse Begeisterung. 

Allgemeine Überlegung: Wenn der Tumor stark geschrumpft ist, möchte man dieses konsolidieren mittels einem Antiangiogenese-Cocktail. Diese wirkt nur oder am Besten wenn der Tumor im Begriff ist wieder zu wachsen. Man könnte dazu auch Thalidomid 50 mg jeden 2. Tag hinzunehmen. 

Eine längere Chemopause hat ggf. den Vorteil daß die Blutwerte sich wieder verbessern, angenommen diese seien außer dem normalen Bereich gekommen. (Leukozyten usw., Hgb ..., Leberwerte ...) 

bzgl. HDK+HC 

Ketoconazol hemmt die Synthese von Androgenen in den Hoden (Testosteron) UND in den Nebennieren (DHEA-S und Androstenedion). Letztere werden in der Prostata nach Testosteron umgebildet. Ketoconazol kann manche Chemosubstanzen unterstützen (Synergie) und soll auch selbst eine direkte Wirkung gegen die Krebszellen haben. Andererseits hat Ketoconazol auch ungewollte Wirkungen: 
a) Ketoconazol kann die Leberwerte hochtreiben - eine der Gründe um auch den Verlauf von lactate dehydrogenase (LDH oder LD) zu messen. Dr. Strum empfahl mal LDH als Blutmarker während einer Chemotherapie hinzu zu nehmen.
b) Ketoconazol können auch die Leukozyten zu weit sinken lassen. Deswegen soll häufig eine "complete blood count" gemacht werden.
c) Ketoconazol hemmt auch die Bildung von Hydrocortisol (HC) in den Nebennieren. Deswegen wird HC an HDK als Kompensation hinzugefügt.
c) Ketoconazol beschleunigt den Abbruch von Vitamin D, auch von Calcitriol (1,25-OH-vitD) das der Koerper selbst aus 25-OH-vitD bildet. VitD sollte besser kompensiert werden. Andererseits hat Ketoconazol trotzdem eine sehr verstärkende Wirkung bei einer Therapie mit Hochdosis-Calcitriol. Übrigens, es gibt noch keine Anweisungen dafür daß Krebszellen resistent werden gegen eine Behandlung mit Calcitriol. Schade daß Calcitriol so teuer ist.
d) HDK (oder halbe Dosis = LDK) wirken nur eine beschraenkte Zeit. Wenn sie wirkt, dann durchschnittlich 4 Monaten, jedoch manchmal auch mehr als 24 Monaten. Der Grund dafür dürfte sein daß durch den weiteren verstärkten Androgenen-Entzug die Zellen reagieren ihre Androgenrezeptoren in Anzahl und Empfindlichkeit (coactivators) zu erhöhen und/oder zu mutieren. 

Noch einige Bemerkungen: 

BEMERKUNG 1: Dr. Strum empfiehlt nach Absetzen des HDCalcitriol, jeden Abend 0.5 Mikrogramm Calcitriol zu nehmen. 

BEMERKUNG 2: Dr. Tisman wrote:
I would also get a serum 25-OH D3 level and an intact parathormone level to better evaluate your need for supplemental vitamin D3 in spite of your ingestion of calcitriol (rocaltrol).
Rocaltrol has a half life of only three hours and induces the destruction of itself and 25-OH D3, the storage form of vitamin D3 and thus may actually cause vitamin D deficiency!
Glenn Tisman, M.D., Medical Oncology, Whittier, CA 

ALSO: 25-OH-D3 messen und überwachen. Der Wert wird jetzt wahrscheinlich viel zu niedrig sein. Ggf. D3 Supplement nehmen oder (wie ich es mache) jeden Tag oder ab und zu einen Löffel Lebertran nehmen. 

Gruss
Wil 

>Hallo zusammen,
>da mir bis jetzt niemand bzgl. meiner Fragen weitergeholfen hat, formuliere ich die Frage nun deutlicher. Wir sind der Meinung, dass nach diesem oder dem nächsten der Beer-TX es sinnvoll sein könnte erst mal auf HDK+HC zu gehen. Zum einen haben wir diese Therapie bisher noch nicht eingesetzt und sie soll ja sehr wirksam sein, zum anderen soll diese Theropie ja den Effekt haben einer Multi-Drug-Resistance entgegen zu wirken...
>Andererseits ist zu überlegen, ob man Beer nicht so lange wir erträglich einsetzt...
>Über Vorschläge / Meinungen wäre ich sehr dankbar.
>PKH meines Vaters:
>29.9.99 Diagnose Prostatacarcinom T2 G3 N0 M1, PSA 196, Gleason 8
>Metastasen L5/S1 rechts Th 6 rechts, Th 3
>Dazu mittlerer Harnleiterstein links 
>Therapie: ADT 1x Casodex 50, Enantone
>10/11/12.99 Behandlung Nierensteine ESL, URS, TRUZ
>24.11.99 Messung PSA 1,43
>21.12.99 Messung PSA 0,47
>18.05.00 Knochenszintigramm Metastasen nicht aktiv
>24.09.01 Messung PSA 0,92
>10/01 Kernspin Keine aktiven Metastasen
>24.11.01 Messung PSA 1,44
>28.12.01 Messung PSA 2,05
>23.08.02 Knochenszintigramm Aktive Metastase BWK 4
>25.09.02 Messung PSA 21,07
>11/02 Bestrahlung Metastase BWK 04, 40 Gy
>21.11.02 Messung PSA 11,48
>19.12.02 Messung PSA 12,74
>01/03 Behandlung Gürtelrose
>Seit 02/03 Sensibiltätsstörungen Beine (evtl. postradiogene thorakale Myelitis)
>4.2.03 Messung PSA 24,00
>28.2.03 Kernspin Neue Metastase OS Sakrum S1
>11.3.03 Knochenszintigramm Bestätigung Kernspin vom 28.2.03
>04/03 Bestrahlung LWK 5 und Sakrum 30, Gy
>17.04.03 Messung PSA 12,89
>Ab 05/03 Zometa Behandlung
>15.07.03 Messung PSA 38,88
>25.08.03 Messung PSA 35,12
>22.09.03 Messung PSA 49,78
>Seit 10/03 Starker Harndrang Urologe hat noch keine Ursache
>Seit 10/03 Harnstauniere Durch vergrößerte Prostata
>02.10.03 Skelett Szintigraphie Metastasen: BWK – Restzustand + OS Sacrum, Harnstauniere
>09.10.03 Abdominale CT Anhebung des Blasenbodens durch PK, Beeinträchtigung im Ostiumbereich der Harnblase links, dadurch Aufstauung des Ureter links.
>Perfusionsminderung der linken Niere. Ausgedenhte Lymphombildung im kleinen Becken links
>11/03 Begin Taxotere + HD CAL, Absetzen Casodex
>PSA bei Beginn 98
>12/03 PSA 87
>12/03 PSA 92
>01/04 PSA 44
>Lt. CT starkes Schrumpfen des Tumors


Virtuelle Lupe fuer schlechte Augen

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 24. Januar 2004 14:17:58: 

Wer stark Seh-behindert ist sollte ein Programm herunter laden von: 

http://magnifier.sourceforge.net/ 

Das Programm heisst 

Magnifying Glass.exe 

eine virtuelle Lupe, die mit dem Maus ueber dass Bildschirm bewegt wird. Lupengoesse und Vergroesseung einstellbar mittels den Pfeilchen und den + - Tasten. 

Kostet nichts und wirkt fantastisch gut (nur auf PC, nicht auf MAC). 

Wil

Re: Viel Spaß mit der neuen Tapete ;-)

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 24. Januar 2004 21:49:40: 

Als Antwort auf: Re: Viel Spaß mit der neuen Tapete ;-) geschrieben von Holger am 24. Januar 2004 15:04:30: 

Lieber Holger 

Ich bin doch beeindruckt von der guten lesbarkeit. Viele Forumteilnehmer werden sich darueber freuen. Waere es moeglich dieser Schrift zu handhaben und trotzdem auch mal mit "fixed fonts" zu schreiben, entweder durch Eingabe einer abgesprochen Kode im Text, oder mittels zwei Kommandos "Text abschicken" und "Text in 'fixed fonts' abschicken". 

Vielen Dank fuer deinen Arbeiten. 

Wil 


>Die Argumentation scheint logisch ...
>ich werde das bis Mitte nächster Woche prüfen.
>Gruß
>Holger
>>Lieber Holger
>>Die Zeichen sind zwar schoener, jedoch auf Kosten einer Funktionalitaet die wir dringend brauchen.
>>Wir zeigen oefters Tabellen. Die Formattierung sollte beibehalten bleiben. Dass ist hier nur moeglich under 2 Bedingungen:
>>a) Alle Zeichen, einschl. das Leerzeichen, sollen die gleiche Breite haben (fixed width font).
>>b) Vorangehende Leerzeihen sollen nicht zu einem Leerzeichen reduziert werden.
>>Hier ein Test mit 3 Linien:
>>Linie 1
>>iiiii
>>Linie 1 und Linie 2
>>iiiii
>>mmmmm
>>haetten gleich lang sein muessen.
>>Linie 3
>>iiiii mmmmm
>>Zwischen iiiii und mmmmm gab ich zehnmal das Leerzeichen.
>>Eine formatierte Tabelle wird so deformiert.
>>Es wuerde mich sehr freuen wenn dieses Problem geloest werden koennte.
>>Gruesse
>>Wil


Re: Eligard (früher Leuprogel) jetzt zugelassen

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 27. Januar 2004 23:07:07: 

Als Antwort auf: Eligard (früher Leuprogel) jetzt zugelassen geschrieben von HWL am 27. Januar 2004 16:13:29: 

Eligard, Enantone(D), Trenantone(D), Lucrin(NL, CH), Procrin(ES) und Lupron(USA) benutzen alle den gleichem wirksamen Stoff, naemlich Leuproreline. 

In Japan und Europa wird 3.75 mg/28Tage genommen.
Lupron (USA) hat die doppelte Dosis 7.5 mg/28Tage oder etwa 22,5mg/3Monate.
Eligard(R) gibt auch die doppelte Dosis. Was soll das? Ist der Preis auch dementsprechend hoeher? 

Eligard ist KEIN neues Medikament, nur ist die Verabreichung unter die Haut statt in einen Muskel. Was ist der Vorteil?
Ist dieses nicht eher ein Nachteil? 

Mir scheint dass hier nur um Marktanteil gestritten wird. 

Wil

Re: Anders formuliert: HDK+HC nach Beer-TX

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 27. Januar 2004 12:11:26: 

Als Antwort auf: Re: Anders formuliert: HDK+HC nach Beer-TX geschrieben von franzy am 26. Januar 2004 15:40:09: 

Franzy schrieb u.a.:
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Folgende Fragen hätte ich aber noch:
- Wenn man Beer absetzt, wenn die Wirkung nachlässt, ist doch der Prostatakrebs dabei immun gegen Tax+HDCal zu werden, oder? Habe ich dann nicht schon das Protokoll erschöpft bzw. kann ich damit rechnen, dass es nach einer Pause überhaupt noch wirkt?
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Ein Abflachung einer PSA Abnahme bedeutet nicht unbedingt dass der Krebs im Begriff ist gegen die Therapie resistent u werden. Es kann auch bedeuten dass der Krebs aus verschiedenartigen Zellen (Klonen) besteht, wobei nicht alle Arten von der Therapie angepackt wurden. Die Therapie war also voll effectiv gegen gewisse Krebszellen und wird es bei spaeteren Wiederholung wieder sein. Die nicht erfasste Klonen brauchen eine andere Therapie, die ggf. als naechstes gegeben werden kann. Ich hab aus Daten eines Patienten gesehen dass Leibowitz eine zweite Therapie nachschaltete wobei PSA sogar unterhalb der Nachweisgrenze sank. 

Wil


Re: Wann geht Testosteron in die Knie?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 29. Januar 2004 17:41:10: 

Als Antwort auf: Wann geht Testosteron in die Knie? geschrieben von Hans(HS) am 29. Januar 2004 14:23:31: 

Hans aus dem Sueden 

Ich nehme erst mal an dass Testosteron in ng/ml (oder ug/l) Einheiten gegeben ist.
Nach 2 Monaten Enantone haette T schon viel tiefer sein sollen als 2 ng/ml.
Empfehlung:
LH messen lassen. Diese soll weniger als 1 Einheit/Liter sein und wird meistens weniger als 0,3 Einheit/Liter.
Falls zu hoch dann funktioniert Enantone bei dir nicht, ist nicht so ganz ungewoehnlich.
Umsteigen auf Zoladex oder Decapeptyl(triptorelin) ist den Versuch Wert. Nimm vorlaeufig dann monatliche Spritzen. 

Wil 


>Hallo Freunde,
>60 Tage nach Beginn der DHB und 45 Tage nach Beginn der 1. Depotspritze (Enantone/Trenantone) ist mein PSA von 5,34 auf 0,11 gesunken (auch mit Proscar/Casodex 150), aber der Testosteronwert von 2,29 auf 2,78 gestiegen. Wie das? Müsste nach 45 Tagen der Wert nicht in die Knie gehen? Der niedrige Ausgangswert des Testosteron macht mir Kopfzerbrechen. Meine Ärztin will mir nicht die Verschreibung von Enantone aif Zoladex umschreiben, was mich maßlos verärgert hat, da ich der Meinung bin, dass die Enantone nicht gewirkt hat. Was meint ihr? Muss wohl Vertrauensarzt umwählen?
>Besten Dank für Ratschläge. Es grüßt Hans aus dem leicht sonnigen Süden, 



Re: Vitamin D3 durch UV-B

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 29. Januar 2004 12:34:25: 

Als Antwort auf: Re: Vitamin D3 durch UV-B geschrieben von Jörg (O) am 29. Januar 2004 06:44:43: 

Calcitriol treibt Calcium in das Blut. Es holt sich dazu das Calcium aus den Darmen und wenn dass nicht reicht dann sogar aus den Knochen, was wir natuerlich nicht wollen. Nur so kann man verstehen dass man aufpassen muss. Am Besten ist Calctriol nur zu verwenden wenn schon ein Bisphosphonat genommen wird (z.B. Fosamax, Aredia oder Zometa), sonst oder ausserdem sicher stellen dass genug Calcium in den Darmen vorhanden ist. Letzteres mit einem guten Calcium Supplement einschl. Magnesium, Boron und Vitamine K1 (Abends, zusammen mit Calcitriol nehmen). 

Wil 

>
>Hallo Marco,
>ich stehe jetzt ein bischen auf dem Schlauch.
>Warum empfiehlst Du zusätzlich zu Calcitriol (Rocaltrol)
>noch 1 bis 1,2 g Ca-Ionen pro Tag und welches Präparat
>hast Du da im Sinn ? Der Beipackzettel zu Rocaltrol 
>empfiehlt nicht die zusätzliche Gabe von Ca-Ionen.
>Gruß Jörg (O) 


Re: DHB beenden oder weitermachen??

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 01. Februar 2004 09:24:30: 

Als Antwort auf: DHB beenden oder weitermachen?? geschrieben von Julius am 29. Januar 2004 21:44:07: 

Julius Pueller(19xx)
2002
09/19|18.9---Dx1: Ta3N0M1 GS(4+3) KS: KN-Met. Kreuzbein(WS1)
--------------------T=4.56ng/ml
10/16|11.8---------CT: BWS, LWS: 2 KN-Met. im Kreuzbein
10/16|11.8---Tx1: ADT3(Zol10.8 Cas150 Proscar5) WIKUTO VitE
11/xx|0.91---Dx2: DYPD(Urin) 14[8-20ug/g] T=0.29ng/ml
12/xx|
2003
01/xx|0.45---Tx2: Zometa 4mg jeden Monat
02/xx|0.34
03/xx|0.24
04/11|-------Tx3: Calcitriol 0.5ug SuperCurc600mg 
---------------Dx2: CT/QCT :Knochendicht 105 % 
05/xx|0.24---Dx3: DYPD(Urin) 19 [8-20]
06/xx|0.16---Tx4: VascuStatin 2x 250 mg (Antiangiogenese)
07/xx|
08/xx|0.15---Tx4: Celebrex.200 mg, Aspirin, Selen 300ug
---------------------Renifen Plus 2 Tabl(Hitzewall.)
09/xx|
10/xx|
11/xx|-------Tx5: MCP.2 x 450 mg(gegen Metastasenbildg)
12/xx|0.12---Dx4: DYPD(Urin) 17 [8-20] T=0.18ng/ml
2004
01/xx|0.12---Dx5: DYPD(Urin) 13 [8-20] T=0.27ng/ml 
02/xx| 

Julius 

Die Behandlungen waren optimal, haben bis jetzt auch gut gewirkt. 

Hier einige Gedanken/Bemerkungen: 

BEMERKUNG 1
Bei einem klinischen Stadium M1 paßt eher ein N+ als ein N0 (unaufgedeckte = okkulte Metastasen in den Lympheknoten). 

BEMERKUNG 2
Die gute DYPD Werte wirken beruhigend!
Ich wuerde auch mal PAP, CGA, NSE, CEA als Basiswerte messen lassen, und natuerlich auch Alk.Phos, Hgb, Leberwerte. 

BEMERKUNG 3
Der PSA Wert bleibt bei 0.12 hängen. Es ist wahrscheinlich eine Anweisung daß der restliche PK zum Teil aus einem Klon besteht der sich nicht mit einem normalen ADT3 unterdrücken läßt. 
Zu bedenken ist daß Hormonrefraktärer PK (HRPC) sich in 80% der Fälle in den Knochen entwickelt. Im unverhofften Fall daß PSA in diesem Jahr steigen wird, wird am Besten sofort eine zeitweilige gut vertragbahre Chemokur gemacht. Vorher könnte auch mit HDK+HC oder halbe Dosis LDK+HC probiert werden, eine Super-ADT. (Selbst wuerde ich die Chemokur vorziehen). Bei frühzeitigem Reagieren behält man ausgezeichnete gute Chancen. 

BEMERKUNG 4
Zur weiteren Schutz gegen Knochenmetastasen kann "off-label" Doxycycline 20 mg bid genommen werden (in Wasser lösen und trinken). Bei langem Gebrauch werden die Knochen mit dem Doxycycline gesättigt und erschwert es den PK Zellen sich zur Ernaehrung an Blutgefässen anzuhaften. 

Wil


Hyperthermie

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 01. Februar 2004 10:54:07: 

Als Antwort auf: Re: DHB beenden oder weitermachen?? geschrieben von Frithjof am 01. Februar 2004 10:32:57: 

Hyperthermie alleine ist KEINE Therapie. Sie dient bestenfalls nur um Cytostatica (Chemo) effectiver wirken zu lassen. 

Wil


Re: Intermittierende Hormonblockade ?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 03. Februar 2004 13:06:29: 

Als Antwort auf: Intermittierende Hormonblockade ? geschrieben von Lothar 29 am 03. Februar 2004 10:33:31: 

>Lothar (1929)
>Diagn: 07/98: aPSA 9,5
>Therap: 08/98: RP-Ped
>Diagn: 08/98 T4/N0/M0/GLS(3+4)7
>THERAP: 10/98 Bestrahlung 60 GY
>PSA-Verlauf
>12/98-0,18
>01/99-0,1
>05/99-0,06
>11/99-0,1
>05/00-0,15
>06/00-0,19
>10,00-0,28
>12/00-0,32
>01/01-0,59
>Diagn:02/01:KS:Knochenmetastase 2x1cm im rechten Acetabulum
>Therap: 04/01: AB2 mit Trenatone+Casodex 50mg
>PSA-06/02:<0,03
>PSA-09/02:<0,03
>THERAP: 10/02: Bestrahlung der Knochenmetastase 17GY
>PSA-01/03-<0,03
>Diagn: 09/03: Knochenmetastase lt. Scintigrafie nicht mehr sichtbar
>PSA-12/03:<0,03
>Medikamente: Ab 05/02: 1xim Monat je 1Tablette Wobe Mugos E 7 Tage lang
>Nahrungsergänzungsmittel: Ab 10/03 1xtägl. Wikuto und 1xtägl
>2-3 Kapseln Vitamin E (RRR-Alpha-Tocopherol)
>Meine Frage: Kann ich, nachdem ich seit06/02 kontinuierlich einen PSA-Wert von <0,03 habe, es riskieren entweder
>a) Caso für eine begrenzte Zeit weglassen oder sogar
>b) Caso +Trenatone ( intermitt.Hormonblockade) ?
>Mein Uro ist dagegen (klar!). Wer kann mir einen Rat geben ?
>Oder: wo gibt es einen Uro oder Onko in nicht allzuweiter Entfernung (Wohnort Bd.Baden) der mich hierbei betreuen kann
.. 

Meine Frage: Kann ich, nachdem ich seit06/02 kontinuierlich einen PSA-Wert von <0,03 habe, es riskieren entweder
a) Caso für eine begrenzte Zeit weglassen oder sogar
b) Caso +Trenatone ( intermitt.Hormonblockade) ?
Mein Uro ist dagegen (klar!). Wer kann mir einen Rat geben ?
Oder: wo gibt es einen Uro oder Onko in nicht allzuweiter Entfernung (Wohnort Bd.Baden) der mich hierbei betreuen kann 

Lothar 

Wenn eine Therapie gut wirkt besteht die Neigung sie nicht zu ändern. Jedoch wissen wir mittlerweile daß gerade ein langzeitige Androgenentzug letztendlich zu einer speziellen Art von hormonrefraktärem PK führt, die also nur durch die Hormonblockade induziert wird. Als Reaktion vermehren sich die Androgenrezeptoren und die sogenannten "coactivators" wodurch die Rezeptoren letztendlich in der Lage kommen die geringsten (100-fach weniger als Kastratniveau) Mengen Androgenen einzufangen um die PK Zellen zur Wachstum anzuregen. Ausserdem besteht dabei die Tendenz daß die Androgenrezeptoren sich mutieren, so daß die PK Zellen nicht nur noch von Testosteron und DHT abhängen sondern auch durch andere Substanzen wachsen können. Wie lange "langzeitig" ist, ist von Fall zu Fall verschieden - kann ein Jahr sein, jedoch auch 10+ Jahre. 
Zufällig lese ich gerade wieder einen diesbezüglichen Forschungsbericht, sieh am Ende. 
Es sind alles Begründungen dafür die Effektivität eines langzeitigen Androgenentzugs in Frage zu stellen. 

Mein guter Freund, Kees DeJong in USA, fing in 1996 an mit PSA 24.7, Gleason Score 9 und Knochenmetastasen. Schau mal auf seiner Webseite 
http://www.762betula.net/pcdigest/
und
http://www.762betula.net/pcdigest/index2.html
Er wendet die intermittierende Hormonblockade an, bis jetzt mit gutem Erfolg. 

Es gibt eine Theorie, basiert auf Versuchen mit Mäusern (Dr. Liao) daß unter Einfluß von einem zurückkehrenden Testosteron gewisse günstige Rückbildungen stattfinden. 

WICHTIG
Eine ADT Pause wird am Besten angefangen wenn die Tumormassen nachweislich sehr klein geworden sind. Während der Pause können die Tumoren wieder wachsen, brauchen dazu jedoch neue Blutgefässe (Angiogenese), deren Erzeugung die Krebszellen selbst ansteuern. Diese Angiogenese soll deswegen mit allen möglichen Mitteln verhindert werden, sofort beim Anfang einer Therapiepause. Die dazu geeigneten Mittel wurden hauptsächlich von Kanadischen Forschern ermittelt, und zwar fuer Krebs im Allgemeinen. Es ist der Verdienst von Dr. Leibowitz daß er dieses übernommen hat fuer die Anwendung bei Prostatakrebs. Er spricht von einem Cocktail von Antiangiogenese-Komponenten. Eine dieser Komponenten ist Thalidomid (früher berüchtigt als Softenon). Es ist bist jetzt das effektivste in unserem Arsenal. Denn es dauert noch bis etwas Besseres mit weniger Nebenwirkungen zur Verfügung kommt. 

Tatsache ist daß die besten Behandlungen NICHT nur beruhen können auf "große Studien" denn vielen davon laufen hoffnungslos Meilen hinterher. Neue Erkenntnisse sollen benutzt werden, nicht kopflos, sondern basierend auf Erfahrungen von den führenden PK-Onkologen. 

Was in einem gewissen Fall das Beste ist, bleibt immer schwierig zu sagen. Trotzdem dürften die obigen Informationen helfen bei deinen Überlegungen. 

Wil 


1: Prostate. 2004 Feb 15;58(3):259-68. 

Long-term androgen-ablation causes increased resistance to PI3K/Akt pathway
inhibition in prostate cancer cells. 

Pfeil K, Eder IE, Putz T, Ramoner R, Culig Z, Ueberall F, Bartsch G, Klocker H. 

Department of Urology, University of Innsbruck, Austria. 

BACKGROUND: In advanced stages of prostate cancer, the phosphatidylinositol-3' kinase (PI3K)/Akt signaling cascade, one of the major survival pathways in the cell, is frequently constitutively activated due to mutation or loss of the tumor suppressor protein phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10 (PTEN). Using cell culture models representing different tumor stages, we explored the effect of inhibition of this survival pathway on the induction of apoptosis. METHODS: Inhibition of the survival kinase Akt and induction of apoptosis was analyzed in androgen-insensitive DU145 and PC-3 cells, in androgen-responsive LNCaP, and in androgen-independent long-term androgen-ablated LNCaP-abl cells representing therapy-resistant prostate cancer cells. Activated Akt was determined by immunoblotting using a phospho-Akt specific antibody. Induction of apoptosis was analyzed employing annexing V and propidium iodide staining and flow cytometry and measurement of cleavage of the caspases substrate poly-ADP-ribose polymerase (PARP). RESULTS: IGF-1, EGF, and heregulin but not PDGF or activators of protein kinase A induced phosphorylation of Akt in DU145 cells and activation was completely blocked by the PI3K inhibitor LY294002. In the hormone-responsive prostate cancer cell line LNCaP that has a constitutively switched-on Akt kinase, LY294002 caused a dose- and time-dependent Akt inhibition, which was absent in long-term androgen-ablated LNCaP sublines. In agreement with the resistance to inhibition of the PI3K/Akt pathway, long-term androgen-ablated LNCaP sublines remained relatively resistant to induction of cell death by LY294002 or the cytotoxic drug etoposide.
Inhibition of the PI3K/Akt pathway restored the sensitivity of long-term androgen-ablated cells to induction of apoptosis by a cytotoxic drug almost completely. CONCLUSION: These results suggest that long-term androgen ablation therapy for prostate cancer reinforces the PI3K/Akt pathway and impedes its inhibition thus contributing to increased resistance of tumor cells to induction of apoptosis. With regard to treatment of therapy-refractory prostate cancer, these findings suggest effectiveness of a combination of cytotoxic treatment and inhibition of the PI3K-Akt survival pathway in tumor cells after failure of androgen-ablation therapy. Copyright 2003 Wiley-Liss, Inc.
PMID: 14743465 

Vorsorge oder nicht

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 03. Februar 2004 18:46:08: 

Als Antwort auf: Re: Stellungnahmen der deutschen Urologen zum Ergebnis der Stiftung Warentest geschrieben von Truman am 02. Februar 2004 22:50:08: 

Aus dem Artikel UROLOGEN IM TEST, Test Heft 2/2004, gehen zwei Tatsachen hervor: 

1) Die Urologen werden angeprangert während die wirklich Schuldigen die regelsüchtigen Bürokraten sind. Krankenhausmanager und Versicherungsbürokraten verlangen von den Ärzten die detaillierteste Festlegung jeder Behandlung und vorgeschriebene Medikamente, alles per Computer versteht sich. Damit die Bürokraten ihre Bohnen zählen und den Arzt zur Rechenschaft ziehen können. Die Ärzte bleibt kaum noch Zeit ihr eigentliches Fach auszuüben. In Holland sieht es ähnlich aus. Als das Budget fuer Gesundheitssorge wieder mal erhoeht wurde zeigte sich daß 80% davon an Bürokratie verpulvert werden sollte. Da brauchen doch vielen einen Tritt im Hintern. Der Warentest sollte sich erst mal diesem Problem zuwenden.
Natuerlich möchten die Urologen die Zeit finden sich über die letzten Entwicklungen zu erkundigen. Es besteht tatsächlich ein Nachholbedarf. 

2) Die Kontroverse "Vorsorge oder nicht", wird noch immer falsch dargestellt. Täter sind hier die nicht von Einsichten gehemmten Simplistiker, die Buchhalter und Politiker. 


Hier versuche ich andermal den Einsicht zu vermitteln, sei es auch Skizzemäßig: 

Jede Zeile (a bis f) zeigt Altersgruppe und Häufigkeiten der Gruppen 1, 2 und 3, die hier wie folgt definiert sind:
1 = N0M0, WW oder lokale Behandlung oder die DHB
2 = N+M0, Intermittierende ADT
3 = N+M+, ADT und Chemo 

OHNE VORSORGE
a) 45-55 1 22 33
b) 55-65 1111 222222 333
c) 65-80 1111111 222222 3333
Die PK Inzidenz nimmt mit dem Alter zu (die Anzahlverhältnisse sind hier nur qualitativ angegeben, ohne Verlust der Argumentationsrichtigkeit).
Es kommt immer noch vor daß Patienten sich beim Urologen präsentieren mit multiplen Knochenmetastasen (M+). Die ersten Symptome sind dann Schmerzen in Knochen. Die N0M0 Patienten werden z.B. beim schwachen Harnstrahl als erstes Symptom gefunden. 


MIT VORSORGE
d) 45-55 1111 222
e) 55-65 1111111111 2222
f) 65-80 111111111111111 2222
Seit der Vorsorge in den VS, schrieb Dr. Strum, sehen wir nur noch selten einen Patienten der sich mit Knochenmetastasen (M+) präsentiert. 
Die Vorsorge rettet Leben oder es wird das Leben der jüngern Pechvögel stark verlängert. 

Mit der Vorsorge steigt die Anzahl N0M0 Patienten.
FALSCH IST ES diese alle möglichst schnell eine lokale Behandlung zu empfehlen. 
FALSCH IST AUCH wenn diese Patienten meinen "der Krebs soll unbedingt raus".
RICHTIG WÄRE wenn Urologen UND Patienten viel öfters optieren fuer (aktives) Wachsam Warten. 

Heute werden sehr viele lokale Behandlungen ausgeführt bei Patienten die gute Kandidaten fuer Wachsam Warten waren. Eine kostspielige Überbehandlung mit öfters verheerenden Nebenwirkungen. Diese Tatsache ist eine Waffe in der Hand von den Buchhaltern und Politikern die meinen daß die Vorsorge nur große Nachteile haben muß, denn sie nehmen an daß Früherkennung gleich Frühbehandlung ist. 

Ein Umdenken ist schon sehr lange überfällig. Es soll gelernt werden wie Patienten eingeteilt werden. Der PSA Test allein reicht nicht aus wenn der Wert noch unterhalb 10 liegt. Im Gegensatz zu dem was im 2. Abschnitt im Test Heft 2/2004 gesagt wird, ist es sehr wohl möglich auch ohne Biopsie festzustellen ob es eine gutartige Prostatavergrößerung oder eine Prostataentzündung oder ein Prostatakrebs vorliegt. 
a) gutartige Prostatavergrößerung: PSA erhöht, hat einen Zusammenhang mit Prostatainhalt und bleibt ziemlich konstant.
b) Prostataentzündung: PSA erhöht, geht auf und ab wie ein Jojo, kann von einem Antibiotikum beeinflußt werden.
c) Prostatakrebs kennzeichnet sich durch ein stetiges Wachsen des PSA Wertes. 
Zusammen mit den TRUS Daten und Abtastung kann so sinnvoll ggf. eine Biopsie empfohlen werden. Da soll man sich also einfach mehr Zeit nehmen und nicht immer sofort ein Bett zur Operation reservieren. Einige extra monatliche PSA Messungen kosten doch auch nicht die Welt.
Manchmal kann es nützlich sein einmalig zusätzliche Blutmarker zu prüfen. 

Viele Männer mit einem erhöhten PSA werden keine Biopsie brauchen, müssen aber zumindest einige Monate überwacht werden und mittlerweile Informationen bekommen über ein Herzfreundliches Diät (ist identisch mit einem Diät welches PK hemmt). 

Das gesparte Geld kann verwendet werden an Patienten die wirklich eine Behandlung brauchen.
Es geht vor allem darum daß relative junge Männer (40-55 Jahre), die meistens die aggressivsten Tumoren haben, zeitig diagnostisiert werden. Ihr Leben kann gerettet werden und zumindest mit sehr langer Zeit verlängert.
Immer wieder beteuern daß PK meistens doch nur bei älteren Herren vorkommt ist ein tot geschlagenes Pferd. Und gerade in dieser Gruppe sind relativ vielen die mit Wachsam Warten auskommen werden. 

Nach dem Umdenken entsteht eine Situation wobei die Anzahl der Lokale Behandlungen sich wenig geändert hat, nur die diesbezüglichen Patienten sind weiterhin die besseren Kandidaten (nicht mehr T3 oder PSA höher als 20), also weniger Versagen. Es wird kaum noch Patienten geben die sich mit Knochenmetastasen präsentieren.

Wil 

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Test Heft 2/2004
UROLOGEN IM TEST 

Ärzte bieten zunehmend diagnostische Verfahren an, die Patienten selbst bezahlen müssen. 
Welchen Nutzen haben sie und wie gut beraten die Ärzte? 
Im ersten Teil der Serie geht es um Prostatakrebs und den PSA-Test.
Prostatakrebs ist die häufigste Krebserkrankung bei Männern. Seit einigen Jahren gibt es einen Bluttest, der einen Tumor in einem sehr frühen Stadium aufspüren kann. Wenn das Prostataspezifische Antigen (PSA) erhöht ist, schrillen die Alarmglocken. 
Dass gesunde Männer ohne Beschwerden den PSA-Test machen, ist jedoch u m s t r i t t e n . Die Krankenkassen haben ihn n i c h t in ihrem Katalog der gesetzlichen Früherkennungsuntersuchungen. Wer den Test machen will, muss ihn selbst bezahlen. Er kostet zwischen 30 und 45 Euro. Die STIFTUNG WARENTEST wollte wissen, wie Arzte verunsicherte Männer beraten. 

20 Urologen aufgesucht 

„Ich überlege, ob ich einen PSA-Test machen lassen soll. Ich bin mir aber nicht sicher, ob der mir etwas bringt." 
Mit dieser Aussage konfrontierte unser Ratsuchender 60-jähriger Tester 20 Berliner Urologen. Zwei typische Antworten: 
„Da gibt es gar nichts zu überlegen, den Bluttest müssen Sie in ihrem Alter machen lassen", 
sagte ein Urologe und wischte die Bedenken des Patienten mit seiner fachlichen Autorität vom Tisch. 
Eine Ärztin dagegen nahm die Zweifel des Patienten ernst. 
„Das muss auch sehr sorgfältig überlegt werden, da haben Sie völlig Recht. Sie müssen Vor- und Nachteile sorgsam gegeneinander abwägen." 
In einem ausführlichen Gespräch erläuterte sie die fachlichen Zusammenhänge, ging sensibel auf die Sorgen des Patienten ein.
Wenige haben sich Zeit genommen
Zwischen diesen beiden Polen bewegte sich die Qualität der ärztlichen Beratung. Einige Urologen informierten den Patienten ausführlich und richtig über den PSA-Test. 
Doch die meisten Ärzte erläuterten die Problematik nur l ü c k e n h a f t und einige sogar f a l s c h. 
K e i n einziger der besuchten Fachärzte sprach die in der wissenschaftlichen Leitlinie der urologischen Fachgesellschaften genannten Beratungsinhalte von sich aus an. Sie informierten nur ganz allgemein über den Eiweißstoff PSA, den Normalwert und den Sinn eines Tests.
Wenigstens freundlich
Selbst bei den guten Beratungen konnte unser Tester erst durch mehrfaches N a c h f r a g e n die Informationen von den Ärzten bekommen. Dabei ging es unter anderem darum, wie sicher ein PSA-Test Krebs findet, ob erhöhte PSA-Werte immer auf einen Krebs deuten und ob ein bestätigter Krebs immer behandelt werden muss (siehe ... „Diese Informationen haben wir erwartet"). Zwar war es manchmal mühsam, alle wichtigen Fragen anzusprechen, doch die meisten Ärzte waren zumindest freundlich. 
Einige hatten aber Mühe, sich dem Patienten zuzuwenden - ein Arzt schaute überwiegend auf seinen Computerbildschirm, eine Ärztin vor allem zu Beginn des Gesprächs aus dem Fenster.
Zwei Urologen beendeten das Gespräch schon nach sechs Minuten, einer stand sogar schon nach vier Minuten auf, mit der Bemerkung 
„So, das wärs dann". 
Einige zusätzliche Fragen konnte unser Proband dann noch im Stehen stellen. 
Fünf weitere Ärzte nahmen sich kaum einmal zehn Minuten Zeit, nur bei sechs Urologen dauerte das Gespräch mindestens 20 Minuten. Kein Wunder, dass diese Ärzte besser auf die Bedenken des Patienten eingingen und die Probleme des PSA-Tests ausführlicher erläuterten. Das schlug sich auch - berechtigterweise - in einem höheren Preis nieder.
Wissende und Gläubige
Die getesteten Ärzte lassen sich grob in zwei Gruppen einteilen. Etwa ein Drittel der Urologen war mit „e v i d e n z b a s i e r t e r Medizin" vertraut - sie machten also die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien zur Grundlage ihrer Beratung. 
Rund zwei Drittel von ihnen, die zweite Gruppe, hatte aber offenbar k e i n gesichertes Wissen über den Nutzen von Früherkennungsuntersuchungen. Ihren Äußerungen zufolge g l a u b t e n sie daran, dass eine früh erkannte Erkrankung grundsätzlich die Heilungschancen verbessere.
Für einen Teil der Patienten kann eine frühzeitige Diagnose und Therapie von Prostatakrebs zweifellos lebensrettend sein. Doch von einer Behandlung profitieren w e n i g e r als die Hälfte der Männer, die anderen leben weder länger noch besser. 
Und einige werden durch Früherkennungsuntersuchungen plötzlich zu Patienten, obwohl sie beschwerdefrei sind und der Krebsherd so klein ist oder so langsam wächst, dass sie gar nicht behandelt werden müssten. Stattdessen werden sie nun einer komplikationsreichen Operation oder Bestrahlung ausgesetzt.
Die Urologen, die mit diesen schwierigen Zusammenhängen nicht vertraut waren, vermittelten dem Patienten den Eindruck, dass der grundsätzliche Nutzen des PSA-Tests wissenschaftlich bewiesen sei. 
Dass ein Test auch N a c h t e i l e haben kann, war ihnen offenbar weitgehend fremd. Doch Patienten, die zunächst mit einem Krebsverdacht konfrontiert werden, durchleben oft eine qualvolle Zeit der Ungewissheit. Bei anderen werden überflüssige Therapien angeordnet.
Die Beratungsqualität klaffte weit auseinander - eigentlich gab es nur wissenschaftlich orientierte und „gläubige", aber unwissende Ärzte. Dabei hatte unser Proband nicht den Eindruck, dass die „Gläubigen" die Beratung mit unbewiesenen Behauptungen füllten, weil sie am PSA-Test Geld verdienen wollten. Eher ist zu vermuten, dass diese Gruppe es nicht besser wusste und sich mit k r i t i s c h e n Denkansätzen zur Früherkennung bisher nicht auseinander gesetzt hatte.
Gute Beratung selten
Insgesamt berieten nur 2 der 20 Urologen unseren Tester sehr gut: Herausragend und insgesamt der Beste des Testfelds war ein habilitierter Klinikchef. Doch auch bei den niedergelassenen Ärzten fand sich eine Urologin, die unseren Probanden sehr gut beriet. Bei vier weiteren Urologen war die Beratung befriedigend.
Erschreckend ist jedoch, dass 14 von 20 Ärzten n i c h t einmal die Anforderungen erfüllten, die die L e i t l i n i e n der eigenen Fachgesellschaften festlegen. Ernüchternde Schlussfolgerung unserer Praxisbesuche: Es gab zwar herausragend gute Ärzte, aber sie waren äußerst selten. Ein Patient kann die Qualität des Arztes kaum einschätzen. 
Ratsuchenden Männern ist deshalb unbedingt zu empfehlen, vor dem Arztbesuch erste Informationen über den PSA-Test zusammenzutragen, um dann im Beratungsgespräch gezielte F r a g e n stellen zu können. Sie sollten den Arzt auch nach den K o n s e q u e n z e n eines „positiven" Testergebnisses fragen, zum Beispiel welche weiteren Untersuchungen fällig werden, wie die Behandlungsmöglichkeiten und -risiken aussehen. Erst dann sollten sie sich für oder gegen die folgenträchtige Prüfung entscheiden. 
...
20 Urologen im Test 

Nur zwei Fachärzte haben sehr gut beraten.
sehr gut 2
befriedigend 4
ausreichend 7
mangelhaft 7
...
Von den 135 Berliner Urologen wurden In einer Stichprobe 20 ausgewählt. In einer verdeckten Inanspruchnahme wurden diese im September und Oktober 2003 von einen 60-jährigen Probanden besucht, mit dem Wunsch, sich zum PSA-Test auf Prostatakrebs beraten zu lassen. Die erforderlichen Beratungsinhalte haben die medizinischen Fachgesellschaften in einer Leitlinie selbst festgelegt. Es wurde insbesondere nach dem persönlichen Nutzen dieser Früherkennungsuntersuchung gefragt. Die Ergebnisse der Beratung wurden standardisiert protokolliert und ausgewertet. In die Bewertung gingen der Umfang und die Richtigkeit der Informationen ein. Eine Nennung der einzelnen Ärzte erfolgt nicht, da pro Arzt nur ein Besuch erfolgte.
...
Diese Informationen haben wir erwartet
Die urologischen Fachgesellschaften fordern eine ausführliche Patientenberatung v o r der ersten PSA-Bestimmung.
In ihrer wissenschaftlichen L e i t l i n i e zum PSA-Test fordern die urologischen Fachgesellschaften eine ausführliche Patientenberatung vor der ersten PSA-Bestimmung. Doch k e i n einziger der von uns besuchten 20 Berliner Urologen sprach die in der Leitlinie genannten Themen von sich aus an. Auch auf gezielte Fragen antworteten die meisten eher zögerlich. 
Diese Informationen haben wir erwartet:
- Ein erhöhter PSA-Wert deutet n i c h t zwangsläufig auf einen bösartigen Tumor hin, er kann verschiedene andere Ursachen haben.
- Der PSA-Test erkennt n i c h t jeden Prostatakrebs, es gibt auch Karzinome mit niedrigem PSA-Wert. 
- Der PSA-Wert steigt mit zunehmendem A l t e r . Der Grenzwert von 4 Nanogramm pro Milliliter Blut, der zurzeit als Richtwert für intensivierte Diagnostik gilt, kann sich dann verschieben. 
- Wenn der Wert erhöht ist, sollten zunächst Tast- und Ultraschalluntersuchungen gemacht werden. Erst wenn diese auffällig sind, sollte auch eine Gewebeentnahme (Biopsie) erfolgen. 
- Bei einer Biopsie wird nur bei einem D r i t t e l der untersuchten Patienten Krebs diagnostiziert.
- N i c h t jeder gefundene Krebs muss behandelt werden.
- Es besteht die Gefahr der Ü b e r t h e r a p i e - die Behandlung hilft nicht, sie s c h a d e t dem Patienten eventuell soqar.
- Eine Behandlung ist mit Risiken und Komplikationen, vor allem I m p o t e n z und I n k o n t i n e n z verbunden. 
- Es ist wissenschaftlich n i c h t erwiesen, dass die frühe Entdeckung von Prostatakrebs das Leben verlängert.
Test Heft 2/2004
www.warentest.de > Suche > Urologen (1 € pro Abruf) 
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Test Heft 2/2004
Urologen im Test 

PSA-Test 

Ist der Nutzen wissenschaftlich erwiesen?
Werden erhöhte Werte des prostataspezifischen Antigens (PSA) festgestellt, kann das auf Prostatakrebs hindeuten.
Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Eiweißstoff, der ausschließlich im Prostatagewebe vorkommt und normalerweise nicht oder nur in ganz geringen Mengen im Blut nachweisbar ist. Wenn mithilfe eines PSA-Tests erhöhte Blutwerte festgestellt werden, k a n n das auf Prostatakrebs hindeuten. 
Der PSA-Test ist geeeignet, die Entdeckungsrate von Prostatakrebs zu erhöhen.
Auf diese Weise können Tumoren entdeckt werden, bevor sie per Tastuntersuchung feststellbar sind, in solch einem f r ü h e n Stadium beeinträchtigt der Prostatakrebs in der Regel jedoch nicht das Leben der Patienten, und es ist wissenschaftlich n i c h t erwiesen, dass die frühe Entdeckung das Leben verlängert. 
Ein PSA-Test kann in Erwägung gezogen werden von Männern 
ab dem 50. Lebensjahr,
und von Männern ab dem 45. Lebensjahr, die familiär belastet oder afrikanischer Herkunft sind. 
Das D i l e m m a bei der Entscheidung für oder gegen den Test: 
Ein erhöhter PSA-Wert kann eine Kettenreaktion diagnostischer Eingriffe und eventuell überflüssiger, risikoreicher Therapien nach sich ziehen - bei einem mikroskopisch kleinen Tumor, der sich möglicherweise nie zu einer ernsthaften Erkrankung entwickelt hätte. 
Andererseits: Wenn der Prostatakrebs erst in einem späten Stadium entdeckt wird, ist er meist lebensbedrohlich und nicht mehr heilbar. 
Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es k e i n e sicheren Möglichkeiten, die Patienten herauszufiltern, die von der Behandlung sicher profitieren und sie von denjenigen zu unterscheiden, die nicht oder noch nicht behandelt werden müssen.
...
Was zahlt die Kasse?
Die Krankenkassen übernehmen jährliche Routineuntersuchungen zur Früherkennung von Krebserkrankungen. Männer ab 45 Jahre haben Anspruch auf eine Tastuntersuchung von Prostata und äußeren Geschlechtsorganen, ab 50 auch des Dickdarms. Wer zusätzlich einen PSA-Test wünscht, muss ihn selbst bezahlen. Er kostet zwischen 30 und 45 Euro. Die Kassen finanzieren die Bestimmung der PSA-Werte nur bei auffälligen Untersuchungsergebnissen, zum Beispiel bei der Tastuntersuchung. 
...
ERHÖHTER PSA-WERT
Wie geht es weiter?
Wenn die PSA-Werte im Blut erhöht sind, hat das meist weitere, auch belastende Untersuchungen zur Folge.
Der PSA-Wert steigt mit zunehmendem Alter durch die Vergrößerung der Prostata an. Um einen einheitlichen Normalwert festzulegen, haben sich Experten auf vier Nanogramm pro Milliliter Blut als Grenzwert geeinigt. Viele Urologen handhaben diesen Wert je nach Alter des Patienten flexibel. Erhöhte Werte können verschiedene Ursachen haben, zum Beispiel eine g u t a r t i g e Prostatavergrößerung oder eine Prostata e n t z ü n d u n g . 
Deshalb werden weitere Untersuchungen gemacht und der Test wird nach einiger Zeit wiederholt. Der Arzt bestimmt die Größe der Prostata durch Tast- und Ultraschalluntersuchungen und setzt sie ins Verhältnis zum PSA-Wert. Ist die Prostata vergrößert, kann man abwarten und den PSA-Wert regelmäßig kontrollieren. Wenn sie nicht vergrößert ist wird eine mögliche Entzündung mit A n t i b i o t i k a behandelt und der Wert erneut bestimmt. Scheiden beide Möglichkeiten als Ursache für den erhöhten Wert aus, entnimmt der Arzt eine Gewebeprobe (Biopsie). 
Wird der Krebsverdacht bestätigt, kann man in einigen Fällen zunächst a b w a r t e n und regelmäßig kontrollieren. Das kommt bei sehr geringer Ausdehnung (T-Stadium) und einem wenig aggressiven Krebs infrage (Gleason-Grad).
Ansonsten wird in der Regel operiert. Stattdessen ist auch eine Strahlenbehandlung möglich, entweder von außen oder mittels kleiner radioaktiver „Körner" (Brachy-Seeds), die in die Prostata eingeführt werden. Eine Behandlung ist mit Risiken, vor allem Impotenz und Inkontinenz verbunden.
...
Prostatakrebs ist die häufigste Krebserkrankung bei Männern. In Deutschland werden jedes Jahr rund 31 500 Prostatakarzinome diagnostiziert. Die Ursachen sind weitgehend unbekannt, möglicherweise hängt eine f e t t reiche Ernährung mit der Entwicklung des Tumors zusammen. 90 Prozent der Erkrankten sind über 60 Jahre alt. Darüber hinaus gibt es z a h l r e i c h e unentdeckte Karzinome: In Autopsien 80-jähriger Männer, die nicht an Prostatakrebs gestorben sind, findet man bei fast a l l e n wenigstens einen kleinen Krebs in der Prostata. Der offenbar harmlose Krebs hat aber das Leben dieser Männer in keiner Weise beeinträchtigt.
Test Heft 2/2004
www.warentest.de > Suche > Urologen (1 € pro Abruf)
(Erläuterungen in Klammern nachträglich eingefügt) 

--------- Ende --------- 

Re: Vorsorge oder nicht

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 05. Februar 2004 19:48:13: 

Als Antwort auf: Re: Vorsorge oder nicht geschrieben von Truman am 05. Februar 2004 19:01:53: 

Truman schrieb u.a.:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Anyway, wenn die Todeszahl also nicht nach oben gehen würde, trotz 240 000 Diagnosen, dann wird heute die weit überwiegende Anzahl Männer übertherapiert mit Todesfolge. Wenn nach Deiner Schätzung von 240 000 nur 50 000 überhaupt therapiert werden müssten/sollten, dann dürften das bei 40 000 Diagnosen heute nur 8333 sein. Andererseits schreibst Du, die Wahrscheinlichkeit an PK zu sterben, sei 2,3 % (egal ob mit oder ohne Vorsorge ) (ausserdem halte ich die Zahl für zu hoch), dann wären das rund 8000 in Deutschland pro Jahr. Die werden aber ganz bestimmt alle therapiert, bevor sie sterben, da bleibt ja gar nichts mehr übrig an Therapiekapazität für Fälle, die Dank „Vorsorge“ „gerettet“ werden ! 
Wenn die Wahrscheinlichkeit ohne Vorsorge Ärger mit der eigenen Prostata zu bekommen dagegen unter 1 % liegt (was ich annehme und aus der Aussage, das sich die Zahl der Fälle verzehnfacht hätte, schliesse), dann dürfte es nur knapp 4000 Prostatatote pro Jahr geben und alle, die mehr sterben, haben die UROLOGEN schlicht umgebracht !
Du kannst nicht rechnen lieber Will !
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Lieber Truman 

Du kannst nicht rechnen UND nicht lesen :>) 

Ich schrieb:
In beiden Ländern hatte ein Neugeborener Jungen etwa 2,3% Chance irgendwann in seinem Leben an PK zu sterben. 

In D werden im Durchschnitt jedes Jahr 40 000 000 / 80 = 500 000 Jungen geboren. 80 Jahr nehme ich hier an als durchschnittliches Sterbealter, es geht erst mal um Größenordnungen. 

Davon sterben einigen an PK und zwar 2,3% pro Jahr. Das sind jährlich 2,5% von 500 000 = 12500 Männern die jährlich an PK sterben. Stimmt also mit der amtlichen Zahl von 11000 die ich schon erwähnte. 

Du schreibst auch: << .... und ich werde gerne weiter mit Dir die „Klingen kreuzen“. >>
Wuerde ich gerne wenn ich die Zeit haette. 

Wir sollen uns nicht so ärgern, höchstens wundern. And, keep smiling! 

Wil


Re: Vorsorge oder nicht

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 05. Februar 2004 14:32:47: 

Als Antwort auf: Re: Vorsorge oder nicht geschrieben von Truman am 04. Februar 2004 21:35:19: 

Truman schrieb:
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
Lieber Will,
das ganze kann doch nicht darüber hinwegtäuschen, als es die „Vorsorge“ noch nicht gab und diesen PSA-Test auch noch nicht, gab es 10 Mal weniger Fälle von Prostatakrebs. Seit dem nun jeder 6. Mann zu dieser Vorsorge geht, hat sich die Zahl verzehnfacht, in Deutschland auf 40 000 Fälle pro Jahr. Wenn alle zu dieser Vorsorge gehen würden, wären es 240 000 diagnostizierte Neuerkrankungen pro Jahr, das deckt sich mit den Schätzungen der Urologen, dass zwischen dem 60sten und 70sten Lebensjahr 40 % aller Männer einen PK haben. Wenn man noch die anderen Lebensalter dazu nimmt, kommen die auch auf weit über 50 % ! Die anderen 50 % Männer haben nicht etwa eine eiserne Gesundheit oder Glück oder was weiss ich, sondern sind schlicht vorher an was anderem verstorben, bevor sie ein PK entwickeln konnten ! Das heisst, mit Vorsorge müssen 50 % aller Männer damit rechnen, Ärger mit Ihrer Prostata zu bekommen, ohne Vorsorge sind es etwa 1 %. Oder anders gesagt, für 99 % aller Männer, die zur „Vorsorge“ gehen ist das entweder überflüssig oder schädlich. Ob das letzte Prozent Männer, die auch so in Ihrem Leben Ihre Prostata bemerkt hätten, durch die Urologische Behandlung irgend einen Vorteil haben, ist mehr als fraglich. Wie vermutet wird, Vorsorge verlängert für den überwiegenden Teil dieser Männer wahrscheinlich nicht die Lebenszeit, sondern nur die Leidenszeit.
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Hallo Truman und allen 

In 1999 hatten wir zu diesem kontroversen Thema gründliche Diskussionen im Amerikanischen Forum. Vorsorge in USA lief schon seit 1991 und ich verglich die Zahlen mit denen der BRD. Die Zahlen waren amtlich. 

In BRD gab es jährlich 15k PK Diagnosen. 
In USA relativ 3,7 mal mehr wegen Vorsorge. 

In BRD starben jährlich 11k (73% von 15k) dieser Patienten.
In USA starben jährlich 39k (21% von 185k) dieser Patienten. 

Die hohe BRD Zahl 73% ist weil die meisten Patienten erst nach Symptome entdeckt wurden. Die niedrigere USA Zahl ist wegen Vorsorge, mehr Patienten mit latentem PK oder aktivem N0 statt gleich M+. "Lead times" verschönern aber die niedrigere USA Zahl, ist alles bekannt. 

In beiden Ländern hatte ein Neugeborener Jungen etwa 2,3% Chance irgendwann in seinem Leben an PK zu sterben. 

Nach diesem Zahlenbrei mal zur Sache: 

Du verweist auf eine Hochrechnung von 6% zur Vorsorge nach 100% zur Vorsorge: 240 000 diagnostizierte Neuerkrankungen pro Jahr. 

Wenn die allen behandelt werden müßten, bricht das Gesundheitswesen sofort zusammen. Von den 240 000 haben weitaus die meisten einen latenten oder indolenten PK die keine Behandlung braucht, noch nicht mal eine Biopsie.
Nun kann man unterstellen daß eine Anzahl Urologen aus diesem großen Teich mit 240 000 Fischen sich die einfachsten aussuchen um Geld und Erfolgsrate. Solche Exzesse können sehr leicht verhindert werden durch Richtlinien, Aufklärung und spezielle Zentren fuer unabhängige "second opinions".
Von den 240 000 dürften weniger als 50 000 übrig bleiben mit einem aktiven PK wobei eine Behandlung sinnvoll ist. Alle anderen bekommen Information über ein Herzfreundliches Diät das identisch ist mit einem PK hemmendes Diät.
Nach einigen Jahren werden bei den jährlichen 50 000 (mit Biopsie) kaum noch Patienten vorkommen die sich mit M+ präsentieren. Die meisten sind Früherkannt, noch vor Symptome auftraten- die meisten mit N0 oder auch mal N+. Auch dann muß noch fuer Überbehandlungen UND Unterbehandlungen aufgepaßt werden. Auf jeden Fall steht fest daß bei optimalen Behandlungen das Leben von den 50 000 Patienten wesentlich verlängert wird, auch wenn "lead times" abgezogen werden. 

Ohne eine noch gerade zeitige Behandlung hätte ich hoechstwahrscheinlich diesen Beitrag gar nicht schreiben können. 

Wil
Dx: 1993, PSA 52, T3N+M0, Gleason Score 8, intermittierende Hormonblockade, gut ausgesuchte Supplemente und Hilfsmedikamente, noch keine Symptome, letztes PSA 0,06.

Lebermetastasen. Therapie.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 06. Februar 2004 18:16:24: 

Lebermetastasen 

Ab und zu lesen wir von PK Patienten mit Lebermetastasen. Öfters habe ich lange gesucht was in einem solchen Fall die Möglichkeiten sind, abgesehen von einer doch riskanten Chirurgie. Dieses Suchen hat niemals viel gebracht. 

Heute traf ich auf eine Diskussion im Forum auf
http://lists.phcagroups.org/mailman/private/advanced/
und mehr speziell:
http://lists.phcagroups.org/mailman/private/advanced/2004-February/003719.html
Da las ich zum ersten Mal über eine vielversprechende Therapie oder auch adjuvante Therapie.
Sie wird auch in München angeboten. 

Die Therapie wirkt nicht nur bei Leberkrebs sondern auch bei PK Lebermetastasen.
MikroKügelchen finden über die Blutbahn gezielt die Blutgefässe der Tumoren. Sie enthalten eine Betastrahler (Y90). Betastrahlen (Elektronen) wirken über eine kurze Distanz, hier wichtig weil dadurch nur die Tumoren bestrahlt werden. 

Ich dokumentiere dieses hier in der Hoffnung daß andern es sich später erinnern falls mal wieder ein Patient mit Lebermetastasen auftaucht. 


http://www.sirtex.com/?p=57 

Targeted Radiotherapy with SIR 

SIR-Spheres® are biocompatible radio-active micro-spheres that contain yttrium-90 and emit beta radiation. SIR-Spheres® are implanted using a syringe and travel via the blood stream, whereupon the spheres are targeted to the tumours within the liver. The SIR-Spheres® are trapped in the small blood vessels of the tumour. It is not necessary to identify either the number or location of the tumours within the liver, as the SIR-Spheres® will target them regardless of where they are. Once targeted to the tumour, SIR-Spheres® irradiate it by a process known as Selective Internal Radiation Therapy (SIRT), leading to the destruction of the tumour, whilst most of the normal liver tissue remains relatively unaffected. 

SIR-Spheres® have been used to treat many hundreds of patients with liver cancer in Australia, New Zealand and Asia in a variety of clinical trials and general practice. These clinical trials have been conducted within the framework of rigorous scientific protocols in major teaching hospitals and cancer centres. Phase I, II and III trials have been completed. In Australia and New Zealand most patients had developed secondary (metastatic) liver cancer, whilst in Hong Kong primary liver cancer was predominant. Generally, patients with secondary liver cancer were treated by combining SIR-Spheres® with conventional chemotherapy. The results for both groups of patients have shown response rates higher than other forms of treatment. Further trials are currently underway to extend the clinical use of SIR-Spheres®. 
In Australia, approximately 200 patients have been treated in various Phase I and II trials. The Phase III trial in Perth closed in June 1997 after accruing 74 patients (half treated with SIR-Spheres®). The trial compared treatment using FUDR Hepatic Artery Chemotherapy as the control group against the same chemotherapy plus a single implant of SIR-Spheres®. At the time, FUDR Hepatic Artery Chemotherapy was the most aggressive "state-of-the-art " treatment currently available. 
The patients that received the single implant of SIR-Spheres® showed substantially better outcomes than those treated with chemotherapy alone, viz: 
* A highly significant increase in objective response to treatment as measured by decrease in tumour size for patients receiving SIR-Spheres® (from 18% to 44%, p=0.01). 
* A highly significant increase in objective response to treatment as measured by decrease in CarcinoEmbryomic Antigen (CEA) for patients receiving SIR-Spheres® (from 47% to 72%, p=0.004). 
* A highly significant increase in mean percentage fall in CEA for patients receiving SIR-Spheres® (from 53% to 76%, p=0.008). 
* A highly significant increase in the average time the liver cancer was kept in remission for patients receiving SIR-Spheres® (from 10.0 months to 19.2 months, p=0.01). 
* An increase in 2 year survival from 26% to 39% for patients receiving SIR-Spheres®. 
* An increase in 3 year survival from 6% to 17% for patients receiving SIR-Spheres®. 
Note: p value is the probability that an event or series of events occurs randomly. An event that has a p value of less than 0.05 is generally considered to be significant. A p value of 1.0 is 100% probability that the event or events have occurred randomly. 
The Phase III trial design was based on ethical considerations whereby every patient was given the most aggressive form of treatment currently available. The fact that SIR-Spheres® plus FUDR Hepatic Artery Chemotherapy showed an improvement over and above FUDR Hepatic Artery Chemotherapy only is significant. 
In Hong Kong most patients have been treated outside of trials as SIR-Spheres® are now considered a standard treatment for primary liver cancer. As well as being highly effective, treatment with SIR-Spheres® also has been reported to have considerably fewer side effects than alternate treatments and therefore is the preferred treatment option for many patients. 
In New Zealand and Australia, patients are now also treated with SIR-Spheres® outside of trials as the treatment is beginning to be considered standard therapy there also. 
On occasion patients in both Asian and Australian trials patients with very advanced liver cancer were down-staged to the point where their tumours were surgically removed for potential cure after treatment with SIR-Spheres®. 

European Treatment Centres 

The following hospitals in Europe have successfully done one or a number of Selective Internal Radiation Therapy (SIRT) implants with SIR-Spheres®: 

Leicester Royal Infirmary, Leicester, Leicestershire, UK

Royal Surrey Hospital, Guildford, Surrey, UK

Freeman Hospital, Newcastle, UK

Ludwig-Maximilians-Universität München, Germany 

Clinica Universitaria, Universidad de Navarra, Pamplona, Espania 

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

Wil

Re: Lebermetastasen. Therapie.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Franz am 09. Februar 2004 00:14:01: 

Als Antwort auf: Lebermetastasen. Therapie. geschrieben von Wil am 06. Februar 2004 18:16:24: 

>Hallo Wil, hallo Betroffene,
ich habe mir erlaubt, den Text zu übersetzen 

Gerichtete Strahlentherapie mit SIR 

SIR - Kügelchen ® sind biocompatible radioaktive Mikrokügelchen, die Yttrium-90 enthalten und Betastrahlen aussenden. SIR - Kügelchen ® werden mit einer Spritze eingebracht und fließen über den Blutstrom, woraufhin die Kügelchen gezielt zu den Tumoren innerhalb der Leber geführt werden. Die SIR - Kügelchen ® werden in den kleinen Blutgefässen des Tumors eingeschlossen. Es ist weder notwendig die Zahl noch die Position der Tumoren innerhalb der Leber zu kennzeichnen, da sie die SIR - Kügelchen ® unabhängig davon treffen, wo sie sind. Einmal auf den Tumor ausgerichtet, bestrahlen SIR -Kügelchen ® ihn durch einen Prozess, der als vorgewählte interne Strahlentherapie (SIRT) bekannt ist und zur Zerstörung des Tumors führt, während das meiste normale Lebergewebe verhältnismäßig unberührt bleibt. 
SIR - Kügelchen ® wurden zur Behandlung von mehreren Hundert Patienten mit Leberkrebs in Australien, in Neuseeland und in Asien in einer Vielzahl von klinischen Versuchen und der allgemeinen Praxis eingesetzt. Diese klinischen Studien wurden im Rahmen exakter wissenschaftlicher Protokolle in größeren Krankenhäusern und den Krebszentren geleitet. Phase I, II und III – Studien wurden durchgeführt. In Australien und in Neuseeland hatten die meisten Patienten sekundären Leberkrebs (Metastasen) entwickelt, während in Hong Kong primär Leberkrebs überwog. 
Allgemeinen wurden Patienten mit Lebermetastasen mit einer Kombination von SIR - Kügelchen ® und herkömmlicher Chemotherapie behandelt. Die Ergebnisse für beide Patientengruppen zeigten höhere Ansprechraten als andere Formen der Behandlung. Weitere Untersuchungen sollen z.Z. den klinischen Einsatz von SIR - Kügelchen ® verlängern. 
In Australien sind ungefähr 200 Patienten in verschiedenen Phase I und II – Studien behandelt worden. Die Phase III- Studie in Perth schloss im Juni 1997, mit 74 Patienten (die Hälfte behandelt mit SIR - Kügelchen ®). Die Studie verglich die Behandlung mit transarterieller Chemotherapie FUDR als Kontrollgruppe mit der gleichen Chemotherapie unter Einbringung von SIR - Kügelchen ®. Zu der Zeit war die transarterielle Chemotherapie FUDR die konkurrenzfähigste verfügbare Standardtherapie. 
Die Patienten, die nur mit SIR - Kügelchen ® behandelt wurden, zeigten im wesentlichen bessere Resultate als die nur mit Chemotherapie behandelten, nämlich :
· Eine hoch signifikante Zunahme des objektiven Ansprechens auf die Behandlung, messbar durch Abnahme der Tumorgröße bei Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 18% bis 44%, p=0.01). 
· Eine hoch signifikante Zunahme des objektiven Ansprechens auf die Behandlung, messbar durch Abnahme des Carcino Embryomic Antigen (CEA) bei Patienten die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 47% bis 72%, p=0.004). 
· Eine hoch signifikante Zunahme des mittleren prozentualen Abfalls des CEA für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 53% bis 76%, p=0.008). 
· Eine hoch signifikante Zunahme der durchschnittlichen Zeit, in der der Leberkrebs im
Abnehmen gehalten werden konnte bei Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten 
(von 10,0 Monate bis 19,2 Monate, p=0.01). 
· Eine Zunahme eines 2-Jahr-Überlebens von 26% bis 39% für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten
· Eine Zunahme eines 3-Jahr-Überlebens von 6% bis 17% für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten. 


Anmerkung: p-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis oder eine Reihe von Ereignissen nach dem Zufallsprinzip auftreten. Ein Ereignis, das einen p-Wert von kleiner 0,05 hat, kann allgemein bedeutend zu sein. Ein p-Wert von 1,0 beinhaltet 100% Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis oder die Ereignisse zufällig aufgetreten sind. 
Das Vorhaben der Phase III-Studie basierte auf ethischen Betrachtungen, wobei jedem Patienten die wirksamste Form der Behandlung gegeben wurde, die verfügbar war. Die Tatsache, dass SIR - Kügelchen ® plus hepatische transarterielle Chemotherapie FUDR eine Verbesserung gegenüber nur hepatische transarterielle Chemotherapie FUDR zeigten, ist bedeutend. 
In Hong Kong sind die meisten Patienten außerhalb der Studien behandelt worden, da Sir- Kügelchen ® jetzt als eine Standardbehandlung für Primärleberkrebs gelten. So wie in hohem Maße wirkungsvoll, ist über die Behandlung mit SIR - Kügelchen berichtet worden, dass sie beträchtlich weniger Nebenwirkungen als alternative Behandlungen hat und deshalb eine bevorzugte Behandlungsoption für viele Patienten ist. 
In Neuseeland und in Australien werden Patienten jetzt auch mit SIR - Kügelchen außerhalb der Studien behandelt, da die Behandlung zunehmend als Standardtherapie betrachtet wird.
Bei dieser Gelegenheit wurden Patienten bei den asiatischen und australischen Studien mit sehr fortgeschrittenem Leberkrebs bis zu diesem Punkt behandelt, an dem ihre Tumoren nach Behandlung mit SIR - Kügelchen ® für eine mögliche Heilung chirurgisch entfernt wurden. 

Europäische Behandlungszentren
Die folgenden Kliniken in Europa haben ein oder mehrere erfolgreiche Behandlungen mit Selektiver interner Radiotherapie mit SIR – Kügelchen durchgeführt : 

Leicester Royal Infirmary, Leicester, Leicestershire, UK

Royal Surrey Hospital, Guildford, Surrey, UK

Freeman Hospital, Newcastle, UK

Ludwig-Maximilians-Universität München, Germany 

Clinica Universitaria, Universidad de Navarra, Pamplona, Espania


Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 02. Dezember 2003 23:27:11: 

Als Antwort auf: Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK geschrieben von Anja am 02. Dezember 2003 21:45:00: 

>Hallo Rudolf,
>morgen ist mein Vater zur ersten Infusion in Hamburg. Er hat heute mit Estramustin und Dexametason angefangen.
>Er ist total am Ende, die Aszites wird immer schlimmer. Heute hat er noch mit dem Urol. telefoniert und seinen Zustand geschildert. Die Chemo muss dringend morgen begonnen werden, alles weitere will der Arzt morgen abklären.Bin ich erst froh, wenn er dort ist!!!
>Es ist eine Zitterpartie von Tag zu Tag und jeden Tag wird es schlechter.
>Ich meld` mich wieder,
>lieben Gruß
>Anja 

Liebe Anja 

Hab mal in PubMed gesucht. Hier gebe ich meine ersten Eindruecke: 

Aszites koennen entstehen als Folge einer Cirrhosis (eine Leber-malfunktion). Bei verschiedenen Krebsarten wobei auch der Leber befallen ist koennen auch Aszites entstehen, die dann jedoch selbt malignant sind. Es ginge dann darum die beste Chemotherapie ausfindig zu machen. 
Ich fand ich u.a.: 

1: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1347-50. 
[A patient with advanced gastric cancer that response remarkably to combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL)]
[Article in Japanese]
Tanaka A, Funai S, Ohtsuka H, Yoshifuji T, Hirai T, Shindo K, Shiozaki H, Kamei A.
Dept. of Surgery, Sakai Hospital, Kinki University School of Medicine.
We treated a patient with inoperable advanced gastric cancer and malignant ascites by combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL). After two courses the ascites had disappeared and the primary tumor was reduced. TS-1 (80 mg/body/day) was administered for 21 days followed by 7 days rest and TXL (100 mg/body) was administered on days 1 and 14 as one course. The patient could not eat at the time of hospitalization, but at the time of the second course he could eat a full serving of rice porridge. Grade 2 anemia and leukopenia were the only adverse reactions observed; no major adverse reactions were observed. These results suggest that with TS-1 and TXL combination chemotherapy, patients with advanced gastric cancer can achieve a marked improvement in quality of life.
PMID: 14518419
..
2: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1343-6. 
[A case of advanced type 4 gastric cancer with peritonitis dissemination, navel metastasis effectively treated with combined chemotherapy of biweekly paclitaxel (TXL) and TS-1]
[Article in Japanese]
Hokita S, Takatori H, Ishigami S, Miyazono F, Maeda S, Arima H, Natsugoe S, Takao S, Aikou T, Hamada N.
First Dept. of Surgery, School of Medicine, Kagoshima University.
PMID: 14518418
..
3: Surg Oncol Clin N Am. 2003 Jul;12(3):865-72, xvi-xvii. 

Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone in malignant ascites. 

Link KH, Roitman M, Holtappels M, Runnebaum I, Urbanzyk H, Leder G, Staib L. 

Department of Visceral and Oncologic Surgery, Asklepios Paulinen Klinik and Asklepios, Tumor Center Rhein-Main (ATC), Geisenheimer Str. 10, D 65197 Wiesbaden, Germany. k-h.link.@asklepios.com 

A retrospective analysis of intraperitoneal mitoxantrone instillation therapy for malignant ascites in advanced breast and gynecologic pelvic cancers was performed to confirm the efficacy and safety of this therapy. Several smaller phase II trials had suggested good palliative effects. In 143 patients (37 breast cancer and 106 gynecologic cancers), 257 instillations were registered. Response in breast cancer was induced in 49% and in 63% with gynecologic cancer. Severe or life-threatening clinical or laboratory side effects related to intraperitoneal mitoxantrone occurred in 2.7% (clinical) or 1.9% (laboratory) of the 257 instillations. Induction of adverse side effect was dose dependent. Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone for treatment of malignant ascites in breast cancer and gynecologic malignancy is effective and well tolerated. For this treatment 30 mg mitoxantrone in > or = 1000 mL carrier solution (e.g., saline) is recommended. A minimal concentration of at least 10 micrograms/mL should be achieved.
PMID: 14567037
..
-------
Ueber die dbzl. Anwendung von Estramustine fand ich nichts. 

Estramustin (und Dexametason) ist nicht so gut vertraeglich als ein Taxane (Taxotere=doceltaxel oder Taxol=paclitaxel). 
Hier waere einen Onkologen gefragt oder einen Urologen der sich in Oncologie (und Chemotherapien) spezialiert hat. Leider fehlt dir die Zeit noch etwas zu aendern. 

Liebe Gruesse und alles Gute
Wil
