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Uberblick

Das Ziel dieses Artikels besteht darin, meine Ansich-
ten zum gegenwértigen Status der tagtiglichen Versor-
gung von PK-Patienten darzulegen. Diese Mitteilung
dient deshalb als Bericht zur Lage der Nation und ist
durch die praktische Patientenbetreuung eines Onkolo-
gen entstanden, der seit 25 Jahren auf PK spezialisiert
ist. Diese Erfahrung basiert auf (1) der Betreuung meh-
rerer tausend PK-Patienten zwischen 1983 und 2000, (2)
dazu seit 1995 Kommunikation mit 600 bis 800 PK-
Patienten aus der ganzen Welt in detaillierten Wechsel-
beziehungen, wobei wir Internetdienste wie Compu-
Serve, Prodigy, und Prostate Pointers nutzten; und (3)
auBerdem tiefgehende Erfahrung mit tiber 400 Patienten,
die Teil meiner praktischen Beratungstitigkeit waren
oder noch sind, seit ich im Jahre 2003 von Kalifornien
nach Oregon iibergesiedelt bin.

Dieser Riickblick wird sich auf die Fiille von
Informationen konzentrieren, die in den letzten zehn
Jahren in den Insights enthalten waren, aber er wird sich
weder strikt auf die /nsights noch auf die Zeitspanne von
zehn Jahren beschrinken. Ich werde mich bemiihen, die-
se Diskussion so geradlinig wie mdglich zu halten. Es
liegt in meiner Natur, aus der Hiifte zu schielen und
mich fernzuhalten von den Plattitiiden, die PK-Patienten
und ihren Familien so oft vorgesetzt werden. Ich moch-
te, dass jeder Leser wirklich versteht, wo wir in der Welt
des PK heute stehen — und wo wir nach meinem Dafiir-
halten sein sollten, gesehen mit den Augen eine Arztes,
der an vorderster Front steht und in die Versorgung sei-
ner Geschlechtsgenossen eingebunden ist, die sich mit
der Herausforderung PK konfrontiert sehen. Fiir den ein-
zelnen PK-Patienten muss eine akkurate Statusbestim-
mung (was tut sich auf allen Ebenen der Gesundheit des
Patienten) vor jeglicher Strategiediskussion stehen (wel-
che sonstigen Untersuchungen und/oder Therapien
konnte man in Betracht ziehen). Beim individuellen
Patienten zeugt also der Status die Strategie. Das gilt
ganz klar ebenso fiir die Gemeinde der PK-Patienten
insgesamt. Fiir das Weiterkommen (hoffentlich Vor-
wiartskommen) der Gruppe ist es ein Muss zu verstehen,
wo wir heute sind, und das auf die sinnvollste Weise.

Einfuhrung

Diese Ausgabe der PCRI' Insights feiert deren zehn-
ten Geburtstag. Die /nsights wurden als ernstzunehmen-
des Mitteilungsblatt geschaffen — eines, das die entschei-
denden Entwicklungen in den Mittelpunkt stellt — medi-
zinische Botschaften/Mitteilungen, die den Lebens-
verlauf von Ménnern mit PK und ihrer erweiterten
Familien und Partnerinnen &dndern wiirde. Als Chef-
redakteur der Insights wahrend dieser Aufbaujahre war
es mein Ziel, die Aufmerksamkeit auch auf philosophi-
sche Themen zu lenken, die den Betrachtungsweisen
innewohnen, mit denen man Leben verdndern kann, und
die die mentalen Spuren hinterlassen, die auf fast alle
Herausforderungen des Lebens angewendet werden kon-
nen. Der Name ,, Insights “ wurde demgeméil aus einer
Anzahl von Griinden gewihlt und wurde sehr der Philo-
sophie des Plato angeglichen, als er die ,,Gymnastik fiir
den Korper und die Musik fiir die Seele definierte. Die
harten wissenschaftlichen Fragen, die ich als die Didak-
tik bezeichne, sind fiir den Korper, und die philosophi-
schen Finsichten (engl. ,,Insights), die normalerweise
lebensverdndernde Ereignisse begleiten, dienen dem
geistigen Wachstum. Beide sind fiir das Wohlergehen
der Menschheit grundlegend, und beide sind aufs Engste
miteinander verwoben — oder sollten es sein. Denen, die
diese frithen Ausgaben (1997- 2003) noch nicht gelesen
haben, empfehle ich, auf die Website des PCRI
(www.pcri.org) zu gehen und diese philosophisch orien-
tierten Artikel nachlesen, da sie Menschlichkeit mit der
grundlegenden Wissenschaft zum PK vereinen.

Von der Notwendigkeit, den Umbruch
in der Medizin zu beschleunigen

Zehn Jahre Fortschritt beim PK stellen fiir den medi-
zinischen Fortschritt keine lange Zeitspanne dar. Nach
meiner 45-jahrigen Erfahrung auf der Biithne der Krebs-
medizin schétze ich in der Tat, dass es im Durchschnitt
etwa 20 Jahre dauert, bis eine in einer Fachzeitschrift
verOffentlichte sehr wichtige Entdeckung die klinische
Anwendung erreicht. Angesichts der tddlichen Natur
vieler Krebsarten ist diese "Latenzzeit" inakzeptabel.
Die Griinde fiir derartig lange Verzégerungen bei der
Umsetzung signifikanter Fortschritte (vom Labortisch
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zum Krankenbett) hin zum Patienten sind vielfiltig.
Folgende lassen sich aufzihlen:

(1) Ein Beratungskomitee der FDA?, das ultra-konserva-
tiv ist und dazu noch Angst hat, ein Medikament
oder eine Geritschaft zuzulassen, das oder die bei
spaterer Betrachtung mit einer oder mehreren ernst-
haften negativen Folgen in Verbindung zu bringen
1st,

(2) Eine prozessversessene amerikanische Gesellschaft,
die alles verklagt, was sich bewegt, in Verbindung
mit einem Rechtssystem, das es jedem Tom, Dick
oder Harry erlaubt, leichtfertige Prozesse anzuzet-
teln, und zwar ohne jede Verpflichtung zum Eintre-
ten fiir die Kosten, wenn ein solcher Prozess abge-
wiesen wird. Und dann das Wichtigste:

(3) Das mangelnde Empowerment® der PK-Gemeinde,
ihre Mitglieder in dem Ziel zu biindeln (oder diese
auch nur zu identifizieren), die Punkte 1 und 2 zu
losen und so diesem Personenkreis die gemachten
Fortschritte nutzbar zu machen.

Dies ist eine Anklage sowohl gegeniiber der Gemein-
schaft der Mediziner als auch die der der Laien. Wenn
wir unsere Haltung nicht von AIL (Apathie, Indifferenz
und Lack of Unity = mangelnder Einigkeit) hin zu ACT
(Aktion, Commitment = Engagement, Togetherness =
Zusammengehorigkeit) verdndern, dann werden wir
weiter Familien und Freunde an den PK und andere
lebensbedrohende Krankheiten verlieren, die durch die-
selben Probleme blockiert sind. Wie Martin Luther King
einst sagte: ,,Unser Leben beginnt an dem Tag zu enden,
an dem wir nicht mehr iiber die Dinge sprechen, auf die
es ankommt.*

l:.:lber die Bedeutung der Einigkeit, um
Anderungen zu bewirken

Summa summarum haben wir uns zu wenig, oder
iiberhaupt nicht, um die Philosophie gekiimmert, dass
,,drastische Krankheiten drastische MafBnahmen erfor-
dern“. Wir — das heiit die Menschheit insgesamt —
haben umgehend die Geschichte vergessen. Churchill
sagte, ,,was der Mensch aus der Geschichte lernt ist, dass
der Mensch nichts aus der Geschichte lernt”. Ein beson-
deres Beispiel sind beeindruckenden Leistungen der
AIDS-Gemeinschaft, die die FDA-Zulassungspraxis
neuer Anti-HIV-Wirkstoffe dnderte. Dieser Ausdruck

2 Food and Drug Administration; in den USA die Behorde fiir
Lebensmittel- und Arzneimittelsicherheit [dnm. d. Ubers.]

3 Empowerment (ein geeigneter deutscher Begriff fehlt), nach
Wikipedia ein Begriff fiir "Strategien und Malnahmen, die
geeignet sind, den Grad an Autonomie und Selbstbestimmung im
Leben der Menschen zu erhéhen und ihnen zu ermdglichen, ihre
Interessen (wieder) eigenmichtig, selbstverantwortlich und
selbstbestimmt zu vertreten und zu gestalten" [Anm. d. Ubers.]

menschlicher Einigkeit, der durch echtes Empowerment
von Patienten zustande kam, bewirkte die dramatischste
Verdnderung, die ich meiner ganzen medizinischen
Laufbahn erlebt habe. Ganze Krankenhausabteilungen
mit furchtbar kranken AIDS-Patienten leerten sich und
konnten schlieBlich geschlossen werden, und die Uber-
lebensstatistik und die Lebensqualitidt von HIV-Patienten
in den USA und anderswo schossen nach oben. Die
AIDS-Gemeinschaft und ihre Unterstiitzer hétten sich
fiir diese groBartige Leistung den Nobelpreis fiir
Medizin teilen miissen.

Abb. 1-1: Dr. Fernand Labrie, ein Pionier der
modernen Prostatakrebs-Behandlung.

Soweit die gute Nachricht. Die PK-Gemeinde und
ihre Selbsthilfegruppen (Us Too, Man-to-Man, PAACT,
PCRI) allerdings, so wohlmeinend sie auch sind, und
trotz einiger wichtiger Beitrdge, haben nichts aus der
historischen Lektion gelernt, die uns die AIDS-Saga
lehrt. Das Versagen, lieber Brutus, liegt bei denen, die
das meiste zu gewinnen und das meiste zu verlieren
haben — die PK-Gemeinschaft, die die Macht einer ver-
einten Front innerhalb einzelner Organisationen und im
Verhiltnis dieser Organisationen untereinander erst noch
begreifen muss. Sofern und sobald man sich dieser
Macht klar wiirde, werden sich die Prognosen der Mén-
ner mit PK exponentiell verbessern, andere Organisatio-
nen werden folgen, und das Ganze wird das Gesund-
heitswesen weiterentwickeln. Bis dahin werden wir wei-
terhin bergan die Status-quo-Schlacht schlagen, um Ver-
dnderungen zu bewirken, die Zeitrdume von zehn bis 20
Jahre bendtigen. Pioniere begriilBen neue Ideen; die
Anderen, die sich vor dem Wissen fiirchten, bemiihen
sich, den Status quo zu halten.



Meine friihe Berithrung mit PK

Was kann nun iiber die tatsdchlichen Veréinderungen
beim PK-Management in den letzten zehn Jahren gesagt
werden? Waren sie wesentlich? Haben sie an der Genea-
logie des PK etwas verdndert: Vorbeugung — Diagnose —
Stadienbestimmung — Behandlung - Pflege -
Sterbebegleitung? Ich glaube, ich bin in der einzigarti-
gen Lage, solche Fragen in diesem Riickblick ehrlich
und kritisch zu beantworten.

Meine Arbeit auf dem Gebiet des PK begann 1983. In
diesem Jahr tat ich mich im Rahmen der ersten gemein-
samen kanadisch-amerikanischen Arbeitsgruppe zur
Untersuchung der Wirkungen eines LHRH-Agonisten
(d-tryp-6, heute Eligard®”), kombiniert mit einem Anti-
Androgen (Euflex®, jetzt Flutamid) mit Fernand Labrie
(Abb. 1) zusammen. 1989 begann ich, den Einsatz des
5-Alpha-Reduktase-Hemmers Finasterid (Proscar®) als
Bestandteil der ADT (Androgendeprivationstherapie)
beim PK zu untersuchen. Meine erste Arbeit zur Inter-
mittierenden Androgendeprivation wurde schlieBlich
2007 in einem Artikel in The Journal of Urology verof-
fentlicht. Der Hauptverfasser dieses Artikels ist Dr.
Mark Scholz. Mark trat 1995 bei mir ein und kaufte mei-
ne Praxis, als ich 2000 wegging, um am PCRI als erster
Medizinischer Direktor Vollzeit zu arbeiten. Meine Ar-
beit dort mit Dres. Scholz, Richard Lam und Glenn
Tisman dauerte bis 2007 und fiihrte zu Veroftentlichun-
gen zu verschiedenen Schliisselfragen, denen sich Mén-
ner mit PK gegeniibersehen, ndmlich:

(1) Anédmie durch Androgendeprivation (AAD) die aus
der ADT resultiert,

(2) Die Behandlung von AAD mit EPO (Erythropoietin),

(3) Die Anwendung von Ketoconazol als wirksames
Mittel zur Behandlung von androgenunabhéngigem
PK,

(4) Intermittierende Androgendeprivation (IAD) und die
Bedeutung des Einsatzes eines 5-Alpha-Reduktase-
Hemmers, um die Auszeit (Intermittenz oder Erhal-
tungsphase) signifikant zu verlingern, sowie

(5) die Signifikanz des PSA-Nadirs bei der ADT, da er
mit der PK-spezifischen Mortalitit und der Entwick-
lung von Knochenmetastasen zusammenhangt.

Wiéhrend dieser Zusammenarbeit gab es einige
wesentliche Fortschritte auf dem Gebiet der Software
(PC Tools I und II) durch Dr. Glenn Tisman. Dazu
brachte ich einige kleinere Beitrdge auf diesem Gebiet
ein mit Programmen wie dem Tumor Volume Calculator,
dem BMI- (Body Mass Index) und BMD- (Bone
Mineral Density) und dem Nierenfunktionsrechner. Die-
se Werkzeuge nutzten den technischen Fortschritt in der
Welt der Computer — immer noch von den Medizinern
schmerzlich wenig genutzt — zur Auswertung von Pati-
entendaten und zur Entscheidungsfindung. Trotzdem
waren die Moglichkeiten, das Risiko eines Patienten zu
objektivieren oder ein Gefiihl fiir das Ausmal} des Kreb-
ses zu bekommen, groBere Erfolge, denen in der

Gemeinschaft wie von den akademischen Medizinern

nur mit Lippenbekenntnissen begegnet wird. Ich wiirde
schitzen, dass von allen PK-Patienten, denen ich im
Leben begegnet bin und die von anderen Arzten unter-
sucht wurden, weniger als 1 % bei der Beurteilung der
Ausdehnung ihres PK, der Wahrscheinlichkeit, was zum
Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie (RPE) erwartet
werden kann oder wie die Hochrechnung fiir das
Behandlungsergebnis einer RPE oder einer Bestrahlung
aussieht, irgendeine Form wissenschaftlicher Berech-
nung erfahren haben. Diese Nicht-Anwendung einer
Kombinationsanalyse von Variablen, wie sie von Partin,
D’Amico, Kattan und Anderen betont werden, bleibt ein
Hauptfaktor der ungeniigenden Behandlung von Min-
nern mit PK [].



Dienen, Dienst

Trotzdem gab es aufgrund einer langjéhrigen Verbin-
dung mit Dr. Arthur Lurvey, der viele Jahre in Stidkali-
fornien als Medizinischer Direktor bei Medicare® arbei-
tete, wirkliche Beitrige. Hauptséchlich durch Dr. Lur-
veys Einsatz erteilte Medicare in Siidkalifornien Kryo-
chirurgie, Aredia und spiter Zometa (gegen Knochen-
abbau) und Taxotere als Chemotherapie bei PK die
Zulassung. Paradoxerweise halfen die medizinischen Er-
kenntnisse, die bei Medicare zur Zulassung fiihrten, spé-
ter Dr. Lurvey, nachdem bei ihm PK diagnostiziert wor-
den war; genau von den Medikamente, an deren Zulas-
sung durch Medicare er beteiligt gewesen war, profitier-
te er. Philosophisch gedacht, kommt einem ein Zitat von
Jack London in den Sinn:

Es ist eine so einfache Abhilfe,
blof; ein Dienst.

Kein unehrenhafte Gedanke und
keine unehrenhafte Tat werden von
irgendeinem Mann und
irgendeiner Frau verlangt,
um die Welt gerecht zu machen.
Aufgerufen wird zu edlem Denken, edlem Tun.
Aufgerufen wird zum Dienen,
und zu dessen gesundem Nutzen.
Wer allen dient,

dient sich selbst am besten.

Eine Explosion an Veroffentlichun-
gen

SchlieBlich wurden eine Anzahl ausgezeichneter Arti-
kel aus den Insights an alle Mitglieder der ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology), der AUA (Ameri-
can Urological Association) und der ASTRO (American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) ver-
sandt. Sie betrafen Themen wie: Intensititsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT), Magnetresonanztomographie
(MRT) und Magnetresonanzspektroskopie (MRS),
Hochdosis-Ketoconazol (HDK) und Nomogramme. Die
Artikel behandelten Themen wie die Wichtigkeit patho-
logischer Befundung durch Experten und Chemothera-
pie beim PK wéhrend der Anfangsjahre, und sie trugen
dazu bei, dass all diese Fortschritte in die klinische Ver-
sorgung der Patienten einflossen. Das ist eine gute
Nachricht. Aber wo stehen wir insgesamt bei der Umset-
zung all dieser wichtigen, von Fachkollegen begutachte-
ten, Veroffentlichungen zum PK in Fortschritte bei Pra-
vention, Diagnose, Stadienbestimmung, Behandlung und
bei Fragen der Lebensqualitit von Mannern mit PK in
der ganzen Welt?

Wie in Tabelle 1 dargestellt, stieg in den vergangenen
fiinf Jahren die Anzahl an Verdffentlichungen iiber den

4 In den USA offentliche Krankenversicherung fiir éltere oder
behinderte Biirger [Anm. d. Ubers.]

PK exponentiell an. 1983 war es einem Arzt fast noch
moglich, sich einen Uberblick iiber die damals verfiigba-
re Literatur zum PK zu verschaffen. Umgekehrt hétte in
den letzten fiinf Jahren ein Arzt Vollzeit arbeiten miis-
sen, um die 12,4 Veroffentlichungen zu lesen und zu
verarbeiten, die tagtdglich {iber den PK erscheinen
(4.528,6 Veroffentlichungen pro Jahr)!

Leider habe ich trotz der Unmenge an neuen Informa-
tionen keine wesentliche klinische Manifestation einer
erhohten Versorgung fiir PK-Patienten gesehen. So wie
ich das sehe, und aus der Hiifte geschossen, glaube ich,
dass wir nur einen winzigen Bruchteil des verfiigbaren
,heuen“ Wissens nutzen. Es scheint, dass die Arzte
weniger Zeit mit Lesen und mit dem Ubertragen neuer
Erkenntnisse auf die Behandlung ihrer Patienten auf-
wenden. Ich werde dies im folgenden Abschnitt darstel-
len und versuchen, fiir ausreichend Streit zu sorgen, um
dieses schleppende Tempo zu verédndern und damit ,,das
Taktische zum Praktischen* zu bringen, ,,das Labor zum
Leidenden® und ,,die Mission an den Mann*.

PK-Prophylaxe: Was wir gelernt
haben sollten

Viele Publikationen zeigen, dass spezifische Veridn-
derungen von Erndhrung und Lebensstil sowie
bestimmte Vitamine und Nahrungserginzungsmittel
das Auftreten und/oder die Aggressivitit von PK ver-
ringern. Grundlegend an diesen Erkenntnissen ist das
Grundkonzept, dass Entziindungen und die mit ihnen
verbundenen biologischen Prozesse mit allen Erkran-
kungen Hand in Hand gehen. PK ist keine Ausnahme.
Der entziindliche Prozess umfasst das dlteste Hormon-
system — die Ficosanoid-Signalwege. Dieses Hormon-
system befindet sich in den Zellmembranen aller Zellen.
Die Produktion sogenannter ,,schlechter Eicosanoide®
wird durch die Menge und die Qualitdt der Nahrung
wesentlich beeinflusst, die wir zu uns nehmen — beson-
ders Insulin-stimulierende Kohlenhydrate — und ob wir
eine gesunde Aufnahme von Omega-3-Fettsduren haben
oder nicht. Wenn diese metabolische ,,Strale” der
schlechten Eicosanoide eingeschlagen wird, dann wird
das ein schlechter Umweg, weil er das Niveau der ent-
ziindungserregenden Cytokine, der Tumor-Wachstums-
faktoren und der Aktivierung von Kommunikations-
leitungen (Signaliibertragungswege) erhoht, die Tumor-
wachstum, Invasion, Angiogenese und Metastasen ein-
schalten (siehe Abb. 2).

Die Grundkenntnis dieser Fakten fiithrt zum Verstiand-
nis der lebensnotwendigen Bedeutung des Treibstoffes,
mit dem wir unsere Zellen versorgen — egal, ob es nor-
male oder bosartige sind. Fast die gesamte zivilisierte
Welt weill um die Verwendung des richtigen Treibstof-
fes, wenn es um Maschinen wie Autos und Flugzeuge
geht, aber im Hinblick auf die menschliche Maschine
lassen wir genau dieses Konzept auler Acht. Was haben
wir hieriiber gelernt oder nicht gelernt?



Der einzige Weg zur Lebensverldngerung fiihrt
iiber die Verringerung der Kalorienzufuhr.

In der zivilisierten Welt, besonders in den USA,
gibt es eine Epidemie von Diabetes mellitus, die
Kinder im Grundschulalter einschlieit. Der
Begriff Erwachsenen-Angriff-Diabetes [engl.
Adult onset diabetes mellitus (AODM)] muss

ringern und die Verkalkung von Blutgefdflen
(Koronararterien, Aorta), von Gewebe (Nieren,
Prostata), sowie Blasen- und Gallensteine zu
verhindern. Die Anwendung von QTC (quantita-
tive computerisierte Tomographie) zur Bestim-
mung der Knochendichte in einer alternden
Bevdlkerung ist winzig klein. Stattdessen ist die

Tabelle 1-1: Die Explosion von Artikeln zum PK in Fachpublikationen

In den vergangenen 25 Jahren haben die Publikationen Ulber PK in medizinischen Zeitschriften exponen-
tiell zugenommen. Diese Tabelle zeigt die Ergebnisse einer einfachen Suche in PubMed, die mit dem
Suchwort “prostate cancer” erzielt wurden. Die URL von PubMed ist www.pubmed.gov.

Zeitraum Zeitspanne (Jahre) Anzahl Publikationen
1.1.1983 - 31.12.1992 10 9.191
1.1.1993 — 31.12.2002 10 24.254
1.1.2003 — 31.12.2007 5 22.643

umbenannt werden, weil dieser Diabetes-Typ
(auch als Diabetes mellitus Typ I bekannt) jetzt
bei einer grofen Anzahl von Kindern und
Teenagern festgestellt wird.

Die auslosenden Faktoren von AODM sind ein
UbermaB an Kohlenhydraten und Kalorien und
eine bewegungsarme Lebensweise. Dieselben
Faktoren sind ursédchlich fiir Herz-Kreislauf-
und neurodegenerative Krankheiten.

Die typische westliche Erndhrung ist mit hoch-
glykdmischen Nahrungsmitteln (Nahrung, die
das Insulin stimuliert) iiberladen, was wiederum
die Produktion von Omega-6-Fettsduren (z. B.
der Arachidonsdure oder AA) anregt. Der Abbau
der AA zu ihren Stoffwechselprodukten fiihrt zu
Krebswachstum, Entziindung, Fehlfunktion des
Immunsystems, Herzkrankheiten und neurologi-
schen Krankheiten wie Demenz — im wesentli-
chen alle Miseren, die die Menschheit befallen
konnen.

Unsere an tierischem Eiweif} orientierte Gesell-
schaft trigt nicht nur unverhédltnismiBig zur glo-
balen Erwdrmung bei, sondern sie ist auch eine
der groBten Quellen fiir AA, wie auch der Uber-
sduerung des Korpers. Letztere fiihrt zu Kno-
chenabbau, damit verbunden dem Freisetzen
von Wachstumsfaktoren, die in den Knochen
produziert werden.

Deren Freisetzung begiinstigt die Beschleuni-
gung malignen Wachstums und jeder anderen
der oben genannten Erkrankungen.

Es wird nur wenig oder gar kein Nachdruck dar-
auf gelegt, unsere hauptsidchlichen Essens-
gewohnheiten hin zu einer pflanzlichen Kost zu
verdandern. Es gibt keinerlei Nutzbarmachung
der Alkalinisierung (Entsduerung), um die Kno-
chenphysiologie zu verdndern, die Knochen-
dichte zu verbessern, den Knochenabbau zu ver-

dominierende Methode immer noch die DEXA-
Knochendichtemessung, die solche Verkalkun-
gen genauso sieht wie degenerative Gelenk-
krankheiten und Osteoarthritis, und sie filsch-
lich als Knochendichte interpretiert. Wir verof-
fentlichen hierzu wie verriickt Artikel, aber die
Information wird in Al Gores sprichwdrtlicher
Schublade unter Verschluss gehalten — und wird
jahrzehntelang, wahrscheinlich iiberhaupt nicht,
genutzt werden. Wir miissen die Wege der
Medizin dndern, und wir miissen dies bald tun.
In der Literatur wird zwingend nachgewiesen,
dass wir das Auftreten von PK ebenso wie Fille
von aggressivem PK durch vorbeugende Ver-
wendung von Selen, Formen von Vitamin E
wie d-Alpha-Tocopherol-Succinat, Gamma-
Tocopherol, Lycopin und Bor verringern kon-
nen [*°]. Trotzdem kommt es selten vor, dass
wir frisch mit PK diagnostizierte Ménner antref-
fen, die durch einen umfassenden Erndhrungs-
und/oder Nahrungsergénzungsansatz versucht
hétten, das ganze PK-Problem zu vermeiden.
Entweder bendtigt die Patientengemeinde eine
Menge mehr an Aufklarung oder der medizini-
sche Berufsstand und die zugehorigen Medien
miissen viel mehr PR-Arbeit zu diesem Thema
leisten. Hinzu kommt, dass man meinen sollte,
es hatte schon lange vor dem Jahr 2008 Folgen-
des gegeben:

- Labortests zur Bestimmung der Serum- und
Plasmaspiegel der vorgenannten Vitamine und
Ergénzungsmittel, um deren ausreichende Bio-
verfligbarkeit zu gewéhrleisten,

- Unabhéngige Priifinstitutionen, um die Genau-
igkeit der angegebenen Zusammensetzung der
Ergénzungsmittel zu verifizieren. Was man auf
dem Etikett liest, ist nicht notwendigerweise
das, was man bekommt.
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Abb. 1-2: Die Signalwege der Arachidonsaure (AA):

AA kommt in tierischem Fleisch, Eigelb und Milchprodukten vor. Ein Vorldufer der AA, Linolsaure, ist in den
meisten Speiseélen stark vertreten, die in der Zubereitung amerikanischer Ernahrung Verwendung finden.
Wenn man die Faktoren auBer Acht lasst, die eine Reduzierung des Verkehrs auf diesen Signalwegen bewir-
ken, verschlimmern sich wegen der negativen Auswirkungen der AA-Metaboliten wie Tromboxan A2 (TA2),
Prostaglandin E2 (PGE2), Leukotriene B4 (LTB4), und 5-HETE viele medizinische Probleme.

Es besteht keinerlei Zweifel, dass es bei der Qualitit
von Nutriceuticals® (Vitamine, Erginzungsmittel und
sonstige Gesundheitsprodukte) grole Unterschiede gibt.
Wie konnen wir wissen, wessen Produkte wirklich so
gut resorbiert werden? Wieviel Milligramm Lycopin
sind wirklich in diesem Ergénzungsmittel? Kann denn
eine Multi-Milliarden-Dollar-Industrie so schlecht regu-
liert sein? Die klare Antwort auf die letzte Frage ist: ja.
Die einzige mir bekannte Organisation, die Mengen-
und Reinheitspriifungen von Ergénzungsmitteln unab-
hiangig durchfiihrt und die Ergebnisse verdffentlicht, ist
IFOS (International Fish Oil Standard) in Toronto,
Kanada. IFOS hat eine Handvoll Fischolprodukte analy-
siert und bietet detaillierte Ergebnisse auf seiner Website
www.nutrasource.ca/ifos_new/index.cfm an. Warum gibt
es keine speziellen Firmen mit dem einzigen Zweck,
Verbrauchern und Arzten Sicherheit iiber die Quantitit
und die Qualitét eines bestimmten Produkts zu geben,
dass sie ndmlich so SIND, wie angegeben. Gliickwunsch
an IFOS, wenigstens eine gibt es.

5 Nutriceutical oder Nutraceutical (funktionelle Lebensmittel) —
ein Begriff fiir neuartige Lebensmittel, denen Zusatzstoffe beige-
fligt werden, die pharmakologisch wirksam sein sollen [Anm. d.
Ubers]

Die PCPT- (Prostate Cancer Preventi-
on Trial) Studie

Und nun zu den Hauptfortschritten, die bis heute bei
der Vorbeugung von PK im wesentlichen ignoriert wer-
den. Es gibt auBBerordentliche Fortschritte bei der Vor-
beugung von PK, die bis jetzt nicht in die Praxis {iber-
nommen wurden. Ein bemerkenswerter Fall hierzu ist,
wie die bahnbrechenden Ergebnisse der umfassenden
Studie zur Vorbeugung vor Prostatakrebs, der PCPT-
Studie, nachhaltig iiber Bord geworfen wurden. Die
Ergebnisse der PCPT wurden vor fiinf Jahren im New
England Journal of Medicine verdffentlicht, auflerdem
wurde in der Februar-Ausgabe 2004 der Insights dariiber
berichtet. Es handelte sich um eine Studie iiber
Finasterid (Proscar®) vs. Placebo, um festzustellen ob
Finasterid das Auftreten von PK verringern konnte.
Dieser Bericht hitte Schlagzeilen machen miissen, aber
heute sind weniger als 0,1 % der Weltbevolkerung mit
den Ergebnissen auch nur entfernt vertraut. Nach sieben
Jahren Verlaufskontrolle zeigt sich eine 25-prozentige
Verringerung der Prostatakrebs-Inzidenz. Dies ist in der
Geschichte der Krebsmedizin die beeindruckendste
Senkung bei einer verbreiteten Krankheit durch die
tigliche Einnahme einer Kapsel. Betrachten Sie in den
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folgenden Absitzen die bemerkenswerten Ergebnisse
der bahnbrechenden Veroffentlichung von Thompson et
al. ["]:

In der PCPT wurden 18.882 Ménner im Alter ab 55
Jahren mit normaler DRU und einem PSA von 3,0 ng/ml
oder weniger nach Zufallsauswahl sieben Jahre lang
einer Behandlung mit Finasterid (5 mg pro Tag) oder
Placebo zugeteilt. Eine Biopsie der Prostata wurde fir
den Fall empfohlen, dass der PSA-Wert, korrigiert um
den Effekt des Finasterids, 4,0 ng/ml iiberschritt oder die
DRU abnormal war. Das Ablaufschema dieser Studie ist
in Abb. 4 dargestellt.

Prostatakrebs wurde bei 803 von 4363 (18,4 %) der
Mainner in der Finasteridgruppe und bei 1147 von 4692
(24,4%) der Placebogruppe entdeckt; das bedeutet eine
Senkung des Auftretens von PK von 24,8 % iiber
einen Zeitraum von sieben Jahren. Die statistische
Wahrscheinlichkeit, dass dieses Ergebnis per Zufall er-
reicht wurde, liegt bei weniger als einem Promille.
AuBerdem konnte mit einer Wahrscheinlichkeit von
95 % das statistische Ergebnis zwischen 18,6 % (nied-
rigster Wert) und 30,6 % (hochster Wert) liegen. Dies
sind umwerfende Ergebnisse. Man hitte sie aufgreifen

und der gesamten PK-Gemeinschaft zugute kommen
lassen miissen als ein wirksames Werkzeug, wie es PK-
Patienten niemals zuvor zur Verfiigung stand.

Aber trotz des enormen Potentials dieses neuen Werk-
zeugs ist es nie zum breiten Einsatz von Finasterid
gekommen. Es schien ein Haar in der Suppe zu geben.
In dem ersten Bericht wurde iiber ein erhdhtes Auftreten
(6,4 %) der Gleason-Summen 7 bis 10 bei den mit PK
diagnostizierten Ménnern berichtet, die Finasterid erhal-
ten hatten, verglichen mit 5,1 % bei den Méannern unter
Placebo. Die signifikanten Ergebnisse der PCPT sind
wegen der geringfiigigen nicht erlduterten Inzidenz-
erhohung von hochmalignem Prostatakrebs (englisch:
High-Grade Prostate Cancer, HGPC), d.h. Gleason-
Summen 7 bis 10, im Finasterid-Arm im Vergleich zur
Placebo-Gruppe heruntergespielt und im wesentlichen
ignoriert worden [*°].

Anfangs erklirten viele PK-Pathologen, dass das ver-
dnderte mikroskopische Erscheinungsbild der Biopsate
auf die Wirkung des Finasterids als einer Form von An-
drogendeprivationstherapie zuriickzufithren sei. Sie fol-
gerten, dass die hohere Anzahl von Biopsien mit HGPC
einfach ein Differentialeffekt der durch Finasterid
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Ablaufschema der PCPT-Studie (Prostate Cancer Prevention Trial)

Abb. 1-4: Schema der PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial)
Diese bahnbrechende Studie wurde 1993 begonnen, und sie beob-
achtete Uber einen Zeitraum von sieben Jahren nahezu 18.000 Man-
ner. Die Studie zeigte, dass Finasterid (Proscar®) die Fahigkeit
besitzt, das Auftreten von PK dramatisch um 25 % zu reduzieren.

Mehr zum Thema ,,Was wir
in den letzten zehn Jahre
uber PK gelernt haben
sollten”

Es gibt eine Erkldrung, und sie sollte
die PK-Gemeinschaft dahin bringen, die
Beratung der Mainner iiber die
Anwendung von Finasterid als Vorbeu-
gung von PK auf eine rationale Basis zu
stellen. Teil 2 wird diese Erkldrung im
einzelnen darlegen, diese These iiber die
PK-Privention hinaus erweitern und
auch den Stand von Diagnostik, Stadi-
enbestimmung, Behandlung, Betreuung
und Sterbebegleitung bei Mannern mit
PK behandeln. Insgesamt hoffe ich, den
PK-Patienten zu verdeutlichen, wo wir
heute stehen und wohin wir auf unserem
Feldzug gegen den PK zu gehen
imstande sind.

SCHRIFTTUM zu Teil |

1. Strum SB, Scholz MC, Lam R,
et al: Optimized imaging in

bewirkten Androgenunterdriickung sei ['*'°]. Verhiltnis-
méBig neue Untersuchungen, die die histologischen
Eigentiimlichkeiten von PK bei den mit Finasterid
behandelten Ménnern mit denen in der Placebo-Gruppe
vergleichen, die sich anschlielend einer RPE unterzogen
hatten, kamen zu dem Schluss, dass die Androgendepri-
vations-Wirkung von Finasterid offensichtlich nicht die
Erklarung fiir das erhohte Auftreten des HGPC sei [*].
Zusétzlicher personlicher Informationsaustausch mit
weiteren prominenten PK-Pathologen deuteten auf einen
Konsens hin, wonach der relativ erh6hte HGPC bei den
mit Finasterid behandelten Méannern nicht auf dem ADT-
Effekt beruht.

Richtig erkldrt, konnen die Ergebnisse der PCPT-Stu-
die bestitigen, dass Finasterid keinen HGPC verursacht.

Was konnte die Auswirkung auf das menschliche
Leben sein, wenn man Finasterid als Wirkstoff zur Pri-
vention von PK einsetzen wiirde? Unger et al. machten
eine Schitzung der Anzahl Mannjahre, die unter der An-
nahme einer Reduzierung der PK-Inzidenz von 24,8 %
iiber fiinf Jahre bei den ménnlichen Bewohnern der USA
ab 55 Jahre gerettet werden konnten. Das Ergebnis
zeigte, dass durch Einsatz von Finasterid zur Chemo-
privention bei der Behandlung von PK allein in den
USA 316.760 Mannjahre gerettet werden konnten.
Aber immer noch zogern die meisten Arzte, Finasterid
bei PK einzusetzen. Sie suchen nach einer hieb- und
stichfesten Erkldrung, warum Finasterid bei PK sicher
und wirksam ist.
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Was wir in den letzten zehn Jahren liber den Prostatakrebs (PK) gelernt haben

sollten
Teil 2

Erklarung fur den hochmalignen PK
im Finasterid-Arm der PCPT-Studie

Eine veroffentlichte Erklarung fiir das gehaufte Auf-
treten von hochmalignem Prostatakrebs (englisch: High-
Grade Prostate Cancer, HGPC) im Finasterid-Arm
bezieht sich auf die Beobachtung, dass Finasterid das
Volumen der Driise verringert und die Sensitivitit der
Biopsie zum Nachweis von HGPC erhoht ["?]. Diese

Meinung bezieht sich auf die Wirksamkeit von Finaste-
rid sowohl im Verringern von BPH-Gewebe als auch
seine Anti-PK-Wirkung auf diejenige Prostatakrebs-
Zellpopulation, die eine relativ héhere Komponente von
steroider 5-alpha-Reduktase Typ II (SRD5A2) aufweist.
Dies ist die niedrigmaligne Komponente des PK
(englisch: Low-Grade Prostate Cancer, LGPC). Es
scheint also eine passendere Erkldrung zu sein, dass das
Feststellen von erhhtem Vorkommen von HGPC bei




mit Finasterid behandelten Méannern eine Manifestation
geringerer biologischer Aktivitdt von Finasterid gegen
HGPC ist ["*]. Tatsdchlich gibt es einen relativ hoheren
Prozentsatz des Enzyms 5-alpha-Reduktase Typ I
(SRD5A1) in HGPC, verglichen mit dem Typ-II-Enzym,
als in niedrigmalignem PK (LGPC) [*]. Die Wirkungen
von Finasterid (Anti-SRD5A2-Enzym) sind also bei
Grad-3-PK signifikant, aber bei Grad-4-PK minimal und
fehlen bei Grad-5-PK génzlich [>].

Die Studie von Lucia et al. sollte als Grundsatzstudie
betrachtet werden, weil sie die kontroversen Punkte er-
klart, die sich aus den Ergebnissen der PCPT-Studie er-
geben haben, und sie die Besorgnis beziiglich des in
héherem MalBle gefundenen HGPC 16st, der bei Patienten
festgestellt wurde, die mit Finasterid behandelt worden
waren.

Erstens zeigte die Studie, dass die morphologischen
Verdnderungen bei Patienten, bei denen HGPC festge-
stellt worden war, mit dquivalenter Haufigkeit auftraten,
unabhéngig davon, ob der Patient Finasterid oder ein
Placebo bekam. Das beruhigt im Hinblick auf die friihe-
ren Veroffentlichungen, welche die auf Finasterid zu-
riickgefiihrten morphologische Verdnderungen bei Mén-
nern mit PK beschrieben und darstellten [° ¢].

Zweitens zeigten trotz der Tatsache, dass in den Biop-
saten von Finasterid-behandelten Mannern mehr GS 7
oder hoher gefunden worden war, die Verlaufskontrollen
im Rahmen der PCPT-Studie bei denjenigen Ménnern,
an denen eine Radikale Prostatektomie (RP) vorgenom-
men worden war, statistisch mehr Prostatakrebs im Pla-
cebo-Arm als im Finasterid-Arm. Eine erhohte PK-Akti-
vitdt spiegelte sich in einem erhohten Prozentsatz positi-
ver Stanzproben, Vorliegen von PK in beiden Seitenlap-
pen und dem Vorkommen von perineuraler Invasion
wider (sieche Tabelle 1).

Drittens wurde die gréflere Anzahl von HGPC nur im
ersten Jahr nach Beginn der PCPT-Studie festgestellt
und nicht danach.

Viertens zeigte sich bei Radikalen Prostatektomien in
den beiden Behandlungsarmen kein statistischer Unter-
schied bei den jeweiligen HGPC-Haufigkeiten.

Unter der Annahme, dass die Biopsie-Ergebnisse im
Rahmen der PCPT-Studie jetzt sauber erklért sind und
bestdtigen, dass Finasterid keinen HGPC in Gang bringt,
was konnte die Bedeutung der Verwendung von Finaste-
rid als Wirkstoff zur Vorbeugung vor PK auf das
menschliche Leben sein? Unger et al. schétzten unter der
Annahme einer 24,8-prozentigen Verringerung der Pro-
statakrebs-Inzidenz die Zahl der in fiinf Jahren unter der
ménnlichen Bevolkerung der USA im Alter von 55 Jah-
ren oder alter geretteten Personenjahre. Das Ergebnis
war, dass allein in den USA durch die Verwendung von
Finasterid fiir die Chemoprévention beim Behandeln
von PK 316.760 Personenjahre gerettet werden konnten.
Dieses Ergebnis wurde mit acht klinischen Behand-
lungsstudien verglichen, bei denen in den ersten fiinf
Jahren durch den Einsatz von Chemotherapie und/oder

Immuntherapie 114.641 Personenjahre gerettet werden
konnten — beides kostspielige Behandlungen mit signifi-
kanter Morbiditdt (Erkrankungsrate) und den fiir Che-
motherapien typischen negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualitit [7].

Die Sache ist nicht langer zu bestreiten, wenn sie es
denn je war. Angesichts der Ernsthaftigkeit des gehéduf-
ten Auftretens von PK, und was ich als Verhohnung der
durch PK gefahrdeten Ménner (einer unter sechs Min-
nern) betrachte, habe ich einige der kompetentesten an
der PCPT-Studie beteiligten Wissenschaftler angeschrie-
ben um Thnen deren geschriebene Antworten zu prasen-
tieren (siche Kasten auf Seite 11). Ich betrachte diese
Aussagen als Quintessenz oder ,,mit nach Hause zu neh-
menden Lektionen®, die mit Freunden und der Familie
diskutiert werden sollten, die weiterhin von PK bedroht
sind, und um die Ergebnisse der PCPT- und der BCPT-
Studie ins rechte Licht zu riicken.

Die Notwendigkeit fiir stichhaltige
Folgerungen

Obwohl es Literatur gibt, in der die oben dargestellten
Ergebnisse der PCPT-Studie erldutert werden, scheuen
viele der Hauptakteure in der Welt des PK immer noch
davor zuriick, Finasterid einzusetzen. Tatsdchlich schei-
nen viele Kliniker Angst davor zu haben, dieses wirksa-
me pharmakologische Werkzeug fiir die Prophylaxe von
PK zu nutzen. Dies ist ein klassisches Beispiel dafiir,
was wir micht iber die Vorbeugung vor PK gelernt
haben. Z. B. besteht aus irgendwelchen Griinden (trotz
der nachgelieferten Klarstellungen, die deutlich und wis-
senschaftlich Finasterid von den Missverstiandnissen be-
freite, die in dem Artikel von 2003 ver6ffentlicht worden
waren), als populidres Dogma das Missversténdnis, nicht
die Klarstellung fort und verhindert praktisch den
Einsatz von Finasterid zur Vorbeugung vor PK. Bei allen
Patienten, die ich gesehen habe, seit der Originalartikel
von Thompson et al. zur PCPT-Studie erschien, warte
ich immer noch auf einen solchen, der auf Finasterid
oder Dutasterid als Prophylaxe gesetzt worden wére. Ich
habe auf keiner einzigen Tagesordnung zu einer Konfe-
renz eine Aktualisierung der PCPT-Studie mit Betonung
auf die oben genannten Studien gesehen. Tatsidchlich
habe ich in all den E-Mails, P2P-Postings, Anrufen von
Patienten und sogar von Familien, in denen der Prostata-
krebs einen Vater und oder einen Sohn betroffen hatte
und andere enge Familienmitglieder einem hoheren
Risiko aussetzte, an PK zu erkranken, praktisch nichts
von einer Chemoprophylaxe vor PK mit Finasterid gele-
sen oder gehort [*7].

Im Endeffekt gibt es in Anbetracht des Nutzens von
Finasterid gegeniiber den Risiken keine Rechtfertigung
dafiir, diese Form der Chemoprophylaxe zum Verdndern
des natiirlichen Verlaufes von PK nicht einzusetzen. Es
werden die Ménner sein, die wegen BPH mit Finasterid
behandelt werden, die den Nutzen von sowohl verringer-
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Die Meinungen dreier Wissenschaftler, die an der PCPT-Studie beteiligt waren

Stephen Strum: Ich glaube, dass wir mit diesen Wirkstoffen wieder einmal die positiven Wirkungen einer
beachtlichen Chemopravention beiseite wischen, wie wir es in der Vergangenheit mit Tamoxifen beim Brust-
krebs getan haben [*®], wegen der Sorgen um HGPC (High Grade Prostate Cancer — hochmalignem Prostata-
krebs), die auf keine Weise den bedeutenden Nutzen von Finasterid und offensichtlich noch gréBeren Nutzen
von Dutasterid zunichtemachen. Die Erklarung flir das héhere Vorhandensein von HGPC im Finasterid-Arm
wirde auf der Grundlage des relativ erhdhten (von Finasterid nicht beeinflussten) SRD5A1 Sinn machen,
wenn man BPH mit PK vergleicht. Thomas et al. berichteten auch von einer signifikanten Aktivitat von
SRD5A1 im Zusammenhang mit HGPC.

Darum wiirde es Sinn machen, dass bei den mit Finasterid behandelten Mannern mehr HGPC verbleibt (auf
das ein selektiv wirkenden SRD5A2-Enzymhemmer wie Finasterid keine Wirkung hat). Trotzdem geben Publi-
kationen in Fachzeitschriften an, dass die durch Finasterid bewirkte Reduzierung des Prostatavolumens die
Erklérung fir die erh6hten Anzahl von HGPC bei den damit behandelten Mannern ist. Ich finde diese Erklarung
an sich schwer zu akzeptieren. Es wiirde viel mehr Sinn machen hinzunehmen, dass wenn ein HGPC vorliegt
(oder sich entwickelt), die Natur des HGPC ihn widerstandsfahiger gegen die Wirkung eines SRD5A2-Hem-
mers macht - insbesondere, wenn die SRD5A1-Expression sich im PK und in der HGPC-Untermenge erhdht.
Es ist diese verbleibende PK-Untermenge in Verbindung mit einem geringeren Driisenvolumen, die im Zusam-
menhang mit einer Finasterid-Behandlung zu einer erhéhten Haufigkeit von bioptischen HGPC-Diagnosen
fuhrt. Vielleicht liegt die ganze Wahrheit in einer Kombination von Faktoren: Einer Wirkung des Finasterid,
mehr niedrigmalignen PK auszuselektieren und relativ mehr HGPC zu hinterlassen, der in einem Zielvolumen
(der Prostatadriise), das verkleinert wurde, bioptisch haufiger gefunden wird. Dies resultiert in einer héheren
Krebsdichte, d. h. Krebs pro Volumeneinheit. Wenn Sie eine bessere Erklarung haben, dann ware ich Ihnen
dankbar, wenn ich daran teilhaben durfte.

Scott Lucia: Ihre Einschatzung ist korrekt. Wir sind ebenfalls zu dem Schluss gekommen, dass zwei
gleichzeitige Faktoren wirken mussen - eine Verminderung des Prostatavolumens in Verbindung mit einer
relativen Verminderung von niedrigmalignem Krebs (die eine Uberproportionale Anzahl von hochmalignen
Tumoren hinterldsst). Wenn man daher mit einer Nadel in eine (aufgrund Finasterid) kleine Prostata sticht, ist
die Wahrscheinlichkeit gréBer, auch einen kleinen Tumor zu treffen. Wenn nach einer Behandlung mit Fina-
sterid nur hochmaligner Krebs zurlickbleibt, dann wird dieser kleine Tumor bei der Biopsie hochmaligne sein.

Lynn Thomas: Ihre Hypothese bezlglich der erhéhten Inzidenz von hochmalignem Krebs bei der PCPT-
Studie ist der unseren ahnlich. Wir denken, es gebe geniigend viele Hinweise darauf, dass es unwahrschein-
lich ist, dass sie entweder auf einer echten Induktion aggressiverer Tumoren oder auf einem histologischen
Artefakt beruht, die durch die Behandlung mit Finasterid verursacht worden sein kdnnten. Stattdessen gab es
in der Finasterid-Gruppe wahrscheinlich eine Erhebungsgrundlage fiir PK, die sich aus zwei Faktoren herleite-
te: 1) eine durch das Finasterid induzierte Verringerung des mittleren Prostatavolumens und 2) eine erhdhte
Sensitivitat fir das Feststellen von PK beim PSA-Test. Wie Sie aufzeigten, hatten solche Grundlagen zu einem
erhdhten Erkennen aller Prostatakrebse im Finasterid-Arm der Studie gefuhrt.

Es ist allerdings klar, dass Finasterid bei hoch- bzw. geringmalignen Krebsen unterschiedliche Wirkung hat-
te. Die erhéhte Anzahl hochmaligner Tumoren ist primdr auf eine hdhere Zahl PSA-initiierter Verdachtsbiop-
sien zurickzufihren, die vielleicht erfolgten, weil Finasterid bei hochmalignen Tumoren das PSA weniger
unterdriickte. Finasterid verringert das Serum-PSA um etwa 50 %, darum wurde als Regulativ ein Verdoppe-
lungsalgorithmus benutzt, und bei einem PSA-Spiegel von > 4 ng/ml im Serum erfolgte eine Biopsie. Falls
Finasterid bei hochmalignen Tumoren das PSA in geringerem MaBe verringerte als bei niedrigmalignen, waren
an Mannern mit hochmalignem Krebs aus dem Finasterid-Arm der Studie eine héhere Anzahl von Verdachts-
biopsien durchgefiihrt worden. Da Finasterid in klinischen Dosen die 5aR1 nicht hemmt, bieten die erhéhten
5aR1-Werte bei hochmalignem im Vergleich zu niedrigmalignem Krebs eine moégliche Erklarung, warum Fina-
sterid das PSA bei hochmalignen Krebsen in geringerem MaBe verringert als in niedrigmalignen Tumoren. Ihre
Extrapolation der Daten beztliglich der SRD5A1- und SRD5A2-Einfarbung bei hochmalignem und niedrigmalig-
nem Krebs sind korrekt. Die exakten Daten finden sich in unserem Artikel von 2008. Vielleicht interessiert Sie
auch ein Aufsatz von Serfling et al., der eine gute Wahrscheinlichkeitsanalyse zur Feststellung von Krebs in
Prostatae von Mannern enthélt, von denen die einen mit Finasterid behandelt wurden und die anderen nicht

[21].

ten Miktionsbeschwerden als auch einer um 25 % ver-

minderten PK-Inzidenz haben werden. Welch eine Ver-
schwendung, Finasterid nicht im wichtigsten Kontext
einer Gesundheitsvorsorge einzusetzen!

Studie zur Brustkrebsvorbeugung

Auch wenn das Finasterid-Debakel erniichternd ist, ist
es doch nicht das einzige Beispiel dafiir, was wir
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schlicht bis heute nicht iiber die Krebsvorbeugung
gelernt haben. Ich habe gesehen, wie dieselbe negative
Presse die Brustkrebsvorbeugung bei Frauen beein-
trachtigte, als die hochsignifikanten Ergebnisse der
Studie zur Brustkrebsvorbeugung (englisch: breast
cancer prevention trial, BCPT) veroffentlicht wurden.
Imposante Resultate — eine 49-prozentige Verringerung
neuer Félle von BK — wurden bei Studien mit einer
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Abb 2-1: Die BCPT- (Breast Cancer Prevention
Trial-) Studie. Diese Ergebnisse zeigten eine flnf-
zigprozentige Verringerung bei invasivem Brust-
krebs nach funf Jahren. Dennoch scheint dieser
groBe Fortschritt bei der Chemopravention von
Brustkrebs bei den meisten Arzten und Patientin-
nen unbeachtet geblieben zu sein [*°]. Darstellung
aus dem Artikel von Fischer et al. [*®].

hohen Anzahl (iiber 13.000) von Frauen festgestellt, die
Tamoxifen (Nolvadex®) einnahmen, einen Ostrogen-
rezeptorenblocker (siche Abb. 1). Der beeindruckende
Nutzen von Tamoxifen wurde im wesentlichen wegen
der relativ selten auftretenden Nebenwirkung beiseite
gewischt, die mit dem Auftreten von Endometrium-
karzinom® zu tun hatte, das nur bei Frauen nach der
Menopause auftrat ['* °]. In den vielen Jahren, in denen
ich als Allgemein-Onkologe praktizierte, bevor ich mich
auf Prostatakrebs spezialisierte, ist mir nie ein Fall von
Endometriumkarzinom begegnet, der im Zusammen-
hang mit der Einnahme von Tamoxifen stand. AuBerdem
betrachten verniinftige Leute die nachteiligen Seiten und
ermitteln Moglichkeiten zum Maximieren des Nutzens
und Minimieren von Nebenwirkungen, um den thera-
peutischen Index zu steigern, wenn es einen monumen-
talen Fortschritt beim Vorbeugen vor einer verbreiteten
Krankheit wie PK oder BK gibt [%°].

Das ganze Leben, die ganze Biologie ist ein zwei-
schneidiges Schwert. Unsere Aufgabe als Arzte ist es,
das Positive zu maximieren und das Negative zu mini-
mieren. Dieser Punkt wird bei den meisten, wenn nicht
allen, Fortschritten der derzeitigen Medizin regelméfig
ignoriert. Stattdessen schiitten wir kurzentschlossen das
Kind mit dem Bade aus.

Die REDUCE-Studie

(Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events —
Verringern des Auftretens von Prostatakrebs durch
Dutasterid)

Nach der PCPT-Studie wurde die REDUCE-Studie
eingeleitet. Erste Ergebnisse dieser Studie lassen erken-

6 Krebs der Gebarmutterschleimhaut [Anm. d. Ubers.]

nen, dass die festgestellte PK-Inzidenz gegeniiber Place-
bo bei Miannern niedriger war, die Dutasterid (Avodart®)
erhielten, mit einer Verringerung des PK-Risikos von
43 % nach 24 Monaten und 51 % nach 27 Monaten (sie-
he Abb. 2) [*]. Diese Studie sollte interessante Ergebnis-
se insofern erbringen, als Dutasterid sowohl das 5-alpha-
Reduktase-Enzym SRD5AT1 als auch SRD5A2 hemmt
(siche Tabellen 2 und 3). Angesichts der signifikanten
Expression von SRD5A1 bei HGPC wire das iiber-
ragende (derzeitige) Ergebnis der REDUCE-Studie zu
erwarten. Ich mdchte auch vorhersagen, dass die Punkte,
die bei der PCPT-Studie hochkamen und anfanglich zu
Verwirrung fiihrten, bei der REDUCE-Studie keine Rol-
le spielen werden.

Trotz der Anzahl von Patienten, die an den BCPT-,
PCPT- und REDUCE-Studien beteiligt waren, hat es
also Seltenheitswert, einen Mann oder eine Frau zu tref-
fen, die proaktiv mit Tamoxifen, Finasterid oder Duta-
sterid behandelt werden bzw. behandelt worden sind. Es
ist schwer zu verstehen warum. Die Nebenwirkungen
der Wirkstoffe sind relativ geringfiigig und kdnnen da-
durch noch weiter verringert werden, dass bei der Aus-
wahl der fiir eine Chemoprophylaxe ausgewéhlten
Patienten selektiv vorgegangen wird. Bei der Verwen-
dung von Finasterid gibt es einen kleinen Prozentsatz
von Ménnern, bei denen sich die Libido verringert, aber
die Verminderung von Miktionsbeschwerden, die Mén-
ner im Alter tiber 50 Jahre plagen, wiegt die relativ
geringfiigigen Nachteile von Finasterid oder Dutasterid
mehr als auf. Wieder und wieder, so scheint es, haben
wir Ersparnisse weggeworfen, nicht nur von Leben, son-
dern auch von wertvollen Dollars in der Gesundheits-
fiirsorge, und das in einer Zeit, in der die Wirtschaft
unserer Nation im tiefsten Niedergang seit der Welt-
wirtschaftskrise steckt.

Zusatzliche biologische Aktivitat von
SRD5A-Hemmern

Es wire einfach, die Ergebnisse der PCPT- und der
REDUCE-Studie vollkommen auf der Basis dessen zu
erklaren, was wir iiber die "Intrakrinologie" des PK
gelernt haben. Fernand Labrie, der Wissenschaftler der
vor allen anderen fiir das Herausstellen dieses Konzepts
verantwortlich ist, hat darauf hingewiesen, dass der
enzymatische Mechanismus, der fiir das Umwandeln
von Testoteron in Dihydrotestosteron (DHT) erforder-
lich ist, sich innerhalb des Prostatagewebes befindet —
sowohl gutartige prostatische Epithelial- und Stromazel-
len als auch bosartige Epithelialzellen [*]. Deshalb
konnten alle Wirkungen von Medikamenten wie Fina-
sterid oder Dutasterid dieses Hemmen der Enzymaktivi-
tit beim Umwandeln von Testosteron in den potenteren
Metaboliten Dihydrotestosteron (DHT) widerspiegeln.
Die Orte, wo Testosteron produziert wird und wo so-
wohl Testosteron als auch Dihydrotestosteron wirken,
sind zusammen mit verschiedenen pharmazeutischen
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Priparaten, die diese Wirkungen hemmen, in Abb. 3
dargestellt.

Tatsache ist allerdings, dass es in den vergangenen 15
Jahren viele Publikationen gegeben hat, die eine Dosis-
Ansprechen-Beziehung von Finasterid gegen BPH und
PK zeigen [#2*]. In der klinischen Praxis korreliert diese
Reduktion des Serum-DHT sehr gut mit Reduktionen
des PSA-Spiegels. Ich setze SRD5SA-Hemmer im Kon-
text von PK primér bei Einleitungs- und Erhaltungs-
phasen (Behandlungspausen) von ADT- (Androgen-
deprivation) und IAD- (intermittierende Androgendepri-

vation) Behandlungen ein. Die Kombination -eines
LHRH-Agonisten mit einem Antiandrogen und einem
SRD5A-Hemmer ist von Strum und Scholz als ADT3
bezeichnet worden. Dies ist das Aquivalent zur Bezeich-

nung "triple therapy"’ von Leibowitz und Tucker.

Ende der 1980er Jahre nahmen eine Anzahl von Arz-
ten an einer besonderen Zusammenkunft im Haus von
Lloyd Ney, dem Griinder des PAACT?® teil, der ersten
Organisation, die aktiv PK-Patienten informierte, zu
Eigeninitiative anregte und unterstiitzte. Bei diesem
Treffen diskutierten wir die Verwendung von Finasterid

7 Dr. Robert Leibowitz hat sich auf die Bezeichnung "triple
hormone blockade" in USA ein Schutzrecht erteilen lassen. In
Deutschland hat sich fiir diese Therapie die Bezeichnung ,,Drei-
fache Hormonblockade* (DHB) durchgesetzt [Anm. d. Ubers.].

8 Patient Advocates for Advanced Cancer Treatments — Patienten-
anwilte fiir die Behandlung fortgeschrittenen Krebses [Anm. d.
Ubers.].

LHRH Agonists:
Lupron, Zoladex,
Trelstar,Degarelix, Viadur

DES, Estradiol,
Cyproterone acetate,

progestins

¥

Ketoconazole

e

~ *
direct

cytotoxic  Testosterone
e fe(t agaiust

Testosterone
DHEA, Androstenedione

mit unserem Mentor, Fernand Labrie, der als derjenige

Wissenschaftler anerkannt werden sollte, der den
Gedanken in Gang setzte, klinische Studien iiber die
Verwendung von Finasterid als Bestandteil einer ADT
zu betreiben. Dieser Gedanke wurde daraufhin Ende der
1980er und Anfang der 1990er Jahre sowohl in meiner
Praxis als auch in den Praxen von Leibowitz, Roy
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Berger und Israel Barken eingefiihrt. Spéter wurde der
Einsatz der ADT3 von ,,Snuffy* Myers begeistert iiber-
nommen. Die Schriften von Strum und Scholz sowie
Leibowitz und Tucker iiber den Einsatz von S5SAR-
Hemmern als Teil einer ADT haben eine signifikante
Verldngerung der Behandlungspausen bei IAD oder
intermittierender Androgendeprivation gezeigt [**7].
Trotz dieser Artikel bestreiten viele etablierte PK-
Onkologen weiterhin den Wert von SRD5A-Hemmern

gruppen (p = 0,002). Méuse mit [AA + F hatten das bes-
te Uberleben (p = 0,048) und eine drei- bis fiinfmal so
hohe Wahrscheinlichkeit, 70 Tage nach der Beginn der
Behandlung noch zu leben [*]. Angesichts unseres kiirz-
lich in der Zeitschrift "Urology" veroffentlichten Arti-
kels, in dem die Verwendung von Finasterid in der An-
fangsphase einer ADT und wahrend der Erhaltungs-
pausen beschrieben wird, plus der Feststellungen des
Artikels von Eggener und den Ergebnissen der PCPT-

wihrend einer ADT oder TAD. Kiirzlich verwendeten
Eggener et al. ein Maus-Modell, um verschiedene Be-
handlungsmoglichkeiten zu erkunden und um die Frage
zu beantworten: ,,Bringen SAR-Hemmer irgend etwas
bei ADT?* Unter Verwendung eines LNCaP-Tumor-
modells kastrierte die Gruppe Méause und behandelte sie
dann mit kontinuierlicher Androgenablation (CAA),
kontinuierlicher Androgenablation plus Finasterid (CAA
+ F), intermittierender Androgenablation (IAA) oder
intermittierender Androgenablation plus Finasterid
(IAA +F).

Nach einem Therapiezyklus hatten Méause. die mit
IAA + F behandelt worden waren, ein signifikant gerin-
geres Tumorwachstum als die anderen Behandlungs-

und der REDUCE-Studie glaube ich, es ist hochste Zeit,
dass andere Arzte die Erkenntnisse aus der verdffent-
lichten Literatur zu diesem Thema in ihre Behandlungs-
ansétze fiir Ménner mit PK {ibernehmen. Weitere Einzel-
heiten zu diesem Thema werden spiter diskutiert.

Und die bestitigende Literatur endet hier nicht. Bei-
spielsweise wissen wir, dass Testosteron (T) und Dihy-
drotestosteron (DHT) das PK-Wachstum durch Stimulie-
ren des Androgenrezeptors nach oben regulieren, der
seinerseits Botschaften an das Androgen-Response-Ele-
ment’ (ARE) im Inneren des Zellkerns sendet, um die
Proteinsynthese durch DNA-Replikation iiber den Zell-
zyklus einzuschalten (siehe Abb. 3). Allerdings gibt es in

9  Ein spezifischer Abschnitt der DNA [Anm. d. Ubers.].
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jingeren Studien Hinweise darauf, dass hohe Gaben von
Finasterid oder Dutasterid das PK-Wachstum durch
andere Mechanismen oder andere Einwirkung jenseits
des Effekts der DHT-Absenkung hemmen. Beim Pro-
state Cancer Symposium in Orlando, Florida, im Jahr
2007 zeigten Mostaghel et al., dass das Siebenfache der
Standarddosis von 0,5 mg Dutasterid groflere Auswir-
kungen auf die Genexpression haben wiirde — es zeigte
sich, dass 98 Gene abwirts reguliert und 32 Gene auf-
wirts reguliert werden wiirden. Beispiele fiir die herun-
tergeregelten  tumorfordernden  (Onkogene)  sind
TMPRSS2 und TF3 (trefoil factor 3) (siche Abb. 2-4).
TF3 fordert die Invasivitdt des PK und schiitzt die Zelle
vor Apoptose. Das tumorunterdriickende Gen, das bei
Hochdosis-Dutasterid eine 3,8-fach erhohte Aktivitét
zeigte, war IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding
protein-3). IGFBP-3 verringert die Verfiigbarkeit von
IGF-1, einem PK-stimulierenden Wachstumsfaktor [*].
Dies bedeutet aller Wahrscheinlichkeit nach, dass wir
die Aktionsmechanismen des SRD5A-Hemmers bei der
Chemoprophylaxe des PK nicht richtig eingeschitzt
haben und es uns auch nicht gelungen ist, seinen Beitrag
bei einer ADT und einer intermittierenden Androgen-
deprivation (IAD) zu verstehen. Jetzt wird die Dosis-
Antwort-Literatur von Bologna et al. [**] von 1995 viel-
leicht anerkannt, was den Nutzwert und den Aktions-
mechanismus des SRD5A-Hemmers anbetrifft. Schliel3-
lich kommen wir gewaltig voran, was sich hoffentlich
frither, nicht spéter, in verbesserte Betreuung von Mén-
nern mit PK umsetzt. Wir miissen ernsthaft die klinische
Umsetzung wichtiger Fortschritte voranbringen, iiber die
in der letzten Zeit berichtet wurde. Ich glaube daran,
dass dies — wie durch das gewaltige Vorankommen der

:\

TFF3 IGFBP3 TMPRSSZ
Abb. 2-4: Wirkung von hochdosiertemm Dutasterid
auf die Genexpression

In einer Humanstudie wurde gezeigt, dass das
Siebenfache der ublichen Dosis Dutasterid (Avodart®)
130 verschiedene Gene entweder aufwarts- oder ab-

wartsreguliert. Drei davon, die das PK-Wachstum
stark beeinflussen, sind TMPRSS2, TFF3 und IGFBP3.

T

AIDS-Gemeinschaft belegt ist — nur durch &hnliche
gemeinsame Anstrengungen intellektuell aufgeriisteter
PK-Patienten und der sie betreuenden Personen gesche-
hen wird.

Die weiteren Teile dieses Artikels, die in nachfolgen-
den Ausgaben der Insights erscheinen werden, werden

diese These iiber die PK-Pravention hinaus erweitern
und auch den Stand der Diagnostik, der Stadienbestim-
mung, der Behandlung, der unterstiitzenden Betreuung
und der Sterbebegleitung fiir Ménner mit PK behandeln.
AbschlieBend hoffe ich, den PK-Patienten verstdndlich
gemacht zu haben, wo wir heute stehen, wo wir sein
konnten, und wohin zu gehen wir die Féhigkeit haben in
unserem Feldzug gegen den Prostatakrebs.
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