Dreifache Hormonblockade - Aktualisierung vom Marz 2004

Im Mdrz 2004 haben wir von Compassionate Oncology die Ergebnisse unserer
Behandlungsreihe mit der Dreifachen Hormonblockade® aktualisiert. Wir be-
richten iiber 185 fortlaufend behandelte Patienten.

Das durchschnittliche Alter unserer Patienten zu Behandlungsbeginn ist 65
Jahre; das durchschnittliche Anfangs-PSA ist 11,4 ng/ml, die durchschnitt-
liche Gleason-Summe ist 6,6 und die mediane Gleason-Summe ist 7. Das
Anfangs-Testosteron ist 3,92 ng/ml. Achtzig Prozent unserer Patienten stell-
ten sich mit einem klinischen Stadium T1c oder T2a vor, wahrend 20 % eine
lokal fortgeschrittene Erkrankung aufwiesen, was einen negativen prognosti-
schen Hochrisiko-Faktor darstellt.

Alle Patienten lehnten jede Form von aggressiver lokaler Behandlung ab und wurden
mit 13 Monaten Dreifacher Hormonblockade (Triple Hormone Blockade®) behandelt,
der eine Finasterid-Erhaltungstherapie (Finasteride Maintenance®) folgte. Bevor
Casodex auf den Markt kam, verwendeten wir zwei Eulexin? (Flutamid) dreimal taglich
als unser Antiandrogen®. Seit 1997 ist unser bevorzugtes Antiandrogen drei Biculata-
mid-Tabletten (Casodex) taglich (150 mg), alle auf einmal eingenommen. Wir glau-
ben, dass Lupron* und Zoladex gleichwertig sind. Die mediane Zeit bis zum Erreichen
eines unmessbaren PSA (kleiner als 0,1 ng/ml) war annahernd vier Monate.

Bei einer medianen Verlaufskontrolle Gber 61 Monate ist das mittlere PSA 2,8 ng/ml
mit einem gleichzeitigen Testosteron von 5,53 ng/ml. Proscar (unser Finasterid) er-
héht den Testosteronspiegel, was erklart, warum unsere Patienten nach der DHB
héhere Testosteronspiegel als zum Zeitpunkt ihres ersten Besuchs haben. Wenn man
die Analyse der Verlaufskontrolle auf die ersten hundert behandelten Manner
beschrankt, dann betragt die mediane Dauer der Verlaufskontrolle 71 Monate oder fast
sechs Jahre. Ihr mittleres PSA ist 3,0 ng/ml mit einem gleichzeitigen durchschnitt-
lichen Testosteron von 5,67 ng/ml. Wenn man die Analyse auf die ersten 43 behandel-
ten Patienten beschrankt, vergréBert sich die mediane Dauer der Verlaufskontrolle auf
82 Monate (fast sieben Jahre). Diese 43 Manner haben ein durchschnittliches PSA von
3,0 ng/ml und dabei ein Testosteron von 5,22 ng/ml. Unsere ersten 19 Patienten
haben eine Verlaufskontrolle von im Mittel iber 100 Monate, und ein mittleres PSA
von 1,858 ng/ml. Ab Méarz 2004 scheint unser mittleres PSA ein stabiles Plateau von
annahernd 3,0 ng/ml fir die Jahre finf bis acht erreicht zu haben.

Bis heute mussten nur 13 Patienten mit einem zweiten Hormonblockadezyklus nach-
behandelt werden. Alle diese 13 Patienten kamen mit wenigstens einem negativen
prognostischen Hochrisiko-Faktor zu uns, wie einem PSA {ber 20 ng/ml, einer

1 Zu den Begriffen Durchschnittswert und Medianwert (auch Zentralwert
genannt) :

Der Durchschnittswert ist die Summe der Einzelwerte, dividiert durch
deren Anzahl. Der Medianwert stellt den mittleren der in aufsteigender
GroRe geordneten Einzelwerte dar (50%-Punkt).
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3 In USA ist Eulexin (Flutamid) in Form von 125-mg-Tabletten im Handel,
im Gegensatz zu den 250-mg-Tabletten in Deutschland. Die Tagesdosis
betrdgt also hier wie dort 750 mg.
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4 Entsprechend Enantone, Trenantone (Wirkstoff: Luprorelinazetat).
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Gleason-Summe von 8 oder hdher und/oder lokal fortgeschrittener Erkrankung. Von
Marz 2004 an war bei keinem Patienten, der mit nur niedrigen oder mittleren Risiko-
faktoren zu uns kam, ein zweiter Hormonblockadezyklus erforderlich.

Weitere vier Patienten haben sich fiir eine nachtragliche lokale Therapie entschieden.
Drei wahlten eine Form von Bestrahlung und Seeds-Implantation, einer wahlte eine
radikale Prostatektomie. Alle vier Patienten erhielten ihre nachtragliche lokale Behand-
lung vier bis sechs Jahre nach der urspringlichen Diagnose. Eine vorherige Behand-
lung mit Dreifacher Hormonblockade halt einen Patienten nicht davon ab, sich an-
schlieBend lokal behandeln zu lassen.

Seit 2001 behandeln wir Hochrisikopatienten mit zwolf Dosen wdéchentlich verab-
reichter niedrig-dosierter Chemotherapie mit Taxotere, Emcyt und Carboplatin, drei
Wochen Behandlung, eine Woche Pause. Wir behandeln sie ebenso mit unserem 13-
monatigen DHB-Standardprotokoll. Diese niedrigen Dosen Chemotherapie werden sehr
gut vertragen, verursachen nie Erbrechen und selten Ubelkeit. Nur einer von sieben
Patienten hat signifikanten Haarausfall, der immer reversibel ist. Die meisten Manner
kédnnen wahrend der Behandlungsdauer weiter arbeiten, obwohl Mattigkeit nicht
ungewohnlich ist. RegelmaBige korperliche Betatigung ist das beste Mittel gegen
Mattigkeit.

Das Ziel jeder Behandlung bei Prostatakrebs ist es, einer Entwicklung hin zu hormon-
refraktarem Prostatakrebs vorzubeugen. Prostatakrebs wird flir einen Mann erst dann
lebensbedrohend, wenn er hormonrefraktar wird und/oder Metastasen entwickelt. Wir
haben nur zwei solcher Falle von fehlgeschlagener Behandlung. Beide Patienten ent-
wickelten einen metastasierten Prostatakrebs. Ein Patient starb an seiner metastasier-
ten Erkrankung. Er hatte eine sehr seltene und aggressive Form von Prostatakrebs, die
man als endometrioides oder duktales Prostatakarzinom bezeichnet. Unter dem Mikro-
skop sehen diese Krebszellen wie Gebarmutterkrebs statt wie Prostatakrebs aus. Der
zweite Patient, der lebt und dem es gut geht, hat eine metastasierte Erkrankung. Er
kam mit einem PSA-Wert von 39 ng/ml und erhéhter saurer Prostataphosphatase.
Manner, die mit erhéhter saurer Phosphatase zu uns kommen, werden als Stadium D¢’
betrachtet, was verborgene metastatische Erkrankung bedeutet. Hinzu kam, dass er,
bevor er uns konsultierte, zwei Monate lang mit einer Hormonblockade, bestehend aus
Lupron und einer Casodex® taglich behandelt worden war. Wir glauben, dass diese
Behandlung mit kombinierter Hormonblockade (und nur einer Casodex taglich) anstel-
le unserer Dreifachen Hormonblockade bei ihm zur Entwicklung eine metastatischen
Erkrankung beigetragen hat. Nachdem er uns konsultierte, erhdéhten wir sein Casodex
auf drei pro Tag und fligten ebenso Proscar hinzu.

Mit dem Stand Marz 2004 betrédgt unser krankheitsspezifisches Uberleben 99,5 % mit
einer mittleren Verlaufskontrolle tber funf Jahre. Dieses 99,5-prozentige fallspezische
Uberleben ist umso bemerkenswerter, als unsere Patienten ein Anfangs-PSA von
11,4 ng/ml und eine mittlere Gleason-Summe von 7 hatten. Dr. Patrick Walsh’

5 Einstufungssystem nach Whitmore und Jewett [Anm. d. Ubers.]

6 a 50 mg [Anm. d. Ubers.]

7 Dr. Patrick C. Walsh ist Direktor des James Buchanan Brady Urological
Institute an The Johns Hopkins Hospital in Baltimore, Maryland, USA
und gilt in den USA, wenn nicht weltweit, als der Papst der Prostata-
Chirurgen schlechthin. Er war es, der entdeckte, dass die Erektions-
nerven nicht durch die Prostata hindurch, sondern aulen an ihrer Rick-
seite entlang verlaufen und entwickelte aus dieser Erkenntnis die
"nervenerhaltende Prostatektomie", die allerdings eher selten h&alt,
was sie (oder der Arzt) verspricht. [Anm. d. Ubers.]
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operiert nicht bei Mannern mit einem PSA von 10 ng/ml oder hdher oder einer
Gleason-Summe groBer als 6. Die anfanglichen prognostischen Faktoren sind bei
unserer Reihe signifikant schlechter als in den meisten neueren verdffentlichten
Reihen mit Mannern, die mit radikaler Prostatektomie, Bestrahlung und/oder Seeds
behandelt wurden. Trotz dieser aggressiveren prognostischen Basisfaktoren bleiben
unsere Ergebnisse allen Ergebnissen (berlegen, die wir Uber die Anwendung
irgendeiner Form von lokaler Behandlung verdéffentlicht gefunden haben. Ebenso
wichtig ist, dass keiner unserer Patienten an den viel zu haufigen bleibenden
Komplikationen radikaler lokaler Behandlungen Ileidet, wie Harninkontinenz,
Harnwegsreizungen, Stuhlinkontinenz, Einschmutzung, Durchfall, Krampfen oder
natdrlich erektiler Dysfunktion.

Anfangliche Hormonblockade als die einzige Therapie bei sogenanntem lokalisierten
Prostatakrebs ist das, was wir als "Platin-und-Diamanten-Standard" bezeichnen, weil
die Urologen die radikale Prostatektomie haufig ihren "Goldstandard" nennen. Wir von
Compassionate Oncology glauben, dass dieser Goldstandard angeschlagen und ver-
dorben ist. Keine Studie hat jemals gezeigt, dass irgendeine Form radikaler lokaler
Therapie sowohl notwendig als auch wirkungsvoll ist.

Lesen Sie fur erganzende Information unsere Mitteilungsblatter, wie "Early Hormone
Therapy Works Ridiculously Well" ("Friihe Hormonblockade wirkt lacherlich gut"), oder
fordern Sie eines oder mehrere unserer Vortragsvideos an. Unsere Internetseite ist
http://www.prostateweb.com.

Wie immer -
Glack
Wohlergehen
und ein langes Leben
DR. BOB & DR. STEVE
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