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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
.. 
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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 
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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 

