16 |  URO-ONKOLOGIE

Langzeitliberleben mit metastasiertem und
kastrationsresistentem Prostatakrebs

M. Kraft und B. Pfeifer

Etwa ein Funftel aller Prostatakarzinome werden leider in einem bereits fortgeschrittenen und me-
tastasierten Stadium mit deutlich reduzierten Uberlebenschancen diagnostiziert. Nur etwa 25 %
dieser Patienten Uberleben 5 Jahre. Hauptursache ist die sogenannte Kastrationsresistenz, welche
durch ein Versagen der Androgendeprivationstherapie (ADT) gekennzeichnet ist. Neuere Behand-
lungsformen, wie z. B. die Medikamente Abirateron und Enzalutamid, die Taxan-basierte Chemo-
therapie, PARP-Inhibitoren oder die Radioligandentherapie haben zwar die Behandlung von Patien-
ten mit metastasierten und kastrationsresistenten Prostatakarzinomen (mCRPCs) in Bezug auf die
Symptomkontrolle deutlich verbessert, konnten bisher jedoch keine wesentliche Verlangerung der
Uberlebenszeit erreichen. Ein von den Autoren iber die letzten Jahrzehnte entwickeltes komple-
mentar-onkologisches Behandlungsprotokoll fir mCRPC-Patienten wird hier kurz vorgestellt und
mit gegenwartigen Therapieoptionen verglichen. Im Beitrag werden die positiven Ergebnisse zum
Langzeitlberleben der Patienten erlautert und mogliche Griinde fir den Therapieerfolg diskutiert.

Prostatakrebs ist die haufigste Krebs-
erkrankung beim Mann. Weltweit
erkranken jedes Jahr fast 1,4 Millio-
nen daran [1]. Dabei werden etwa
80 % der Betroffenen mit einer auf
die Prostata beschrankten Form der
Erkrankung diagnostiziert, welche
bei ,State-of-the-Art”-Behandlung
eine exzellente, nahezu 100%ige
5-Jahres-Uberlebensrate und eine
gute krankheitsspezifische Prognose
garantiert. Bei den verbliebenen
20 % wird allerdings bei Diagnose-
stellung ein bereits fortgeschritte-
nes und oft metastasiertes Prostata-
karzinom gefunden, welches die
Uberlebenschancen deutlich redu-
ziert. Nur etwa 25 % dieser Patien-
ten Uberleben 5 Jahre [2].

Prostatakrebs wird klinisch in ver-
schiedene Krankheitsstadien einge-
teilt, an denen sich die Leitlinien-
basierte Therapie, die Patientenbe-
ratung und die Ziele der Behand-
lung orientieren (» Abb. 1).

Beim lokalisierten, indolenten Pros-
tatakarzinom (PCa) konzentriert sich
die klassische Therapiestrategie auf
eine engmaschige Uberwachung
und eine lokalablative Behandlung
mittels Chirurgie und Strahlenthe-

rapie. Bei Patienten mit aggressiven
Tumoren, hohem Risiko eines Rezi-
divs oder bereits metastasierter Er-
krankung wird in den neuesten
Leitlinien eine Therapieeskalation
empfohlen [3], welche auch die
neuen, evidenzbasierten Therapie-
formen einschlieBt und diese stu-
fenweise und entsprechend der
Krankheitssymptome empfiehlt, um
moglichst nebenwirkungsfrei zu be-
handeln.

Um die klinische Risikostratifizie-
rung und individualisierte Behand-
lung der Patienten zu optimieren,
wurden in den letzten Jahren Ge-
webe-basierte molekulare und ge-
nomische Biomarker sowie prazisere
bildgebende Verfahren entwickelt
[2, 4-6]. Bei Mannern mit metasta-
sierter Erkrankung wird die Genom-
sequenzierung inzwischen routine-
maBig durchgefuhrt, um die Wahl
der systemischen Therapie zu unter-
stltzen; so z. B. bei der Frage, ob
eine PARP-Inhibition oder eine Im-
muntherapie fur Manner mit kas-
trationsresistenter Erkrankung sinn-
voll ist [7].

Leider ist bislang trotz aller Bemu-
hungen um die Entwicklung neuer

pharmazeutischer Therapiestrate-
gien die Uberlebenszeit von Patien-
ten mit mCRPC bei niedrigen 2-4
Jahren geblieben. Es scheint also
notwendig, andere therapeutische
Wege zu finden, welche bei gerin-
gen Nebenwirkungen ein langeres
Uberleben erméglichen.

Ein solches Behandlungsprotokoll
existiert und wird seit mehr als 20
Jahren weltweit erfolgreich ange-
wandt. Es basiert auf der oralen
Einnahme verschiedener sekunda-
rer Pflanzenstoffe, Mikronahrstof-
fe, Pilz-Extrakte und Probiotika zur
Optimierung der Darm-Mikrobiota,
sowie auf Fiebertherapie und sys-
temischer Hyperthermie. Damit
kénnen nachweislich kastrationsre-
sistente Prostatakrebszellen ver-
nichtet und die freie Radikalbil-
dung sowie Begleitentziindung bei
metastasierter Erkrankung redu-
ziert werden. Zusatzlich starkt die-
ses Behandlungsprotokoll das Im-
munsystem des Patienten, im Ge-
gensatz zu den meisten heute an-
gewendeten Behandlungsformen.
Die Wirksamkeit ist durch klinische
Studien untermauert und Langzeit-
Uberleben von Patienten mit dieser
Behandlung sind keine Seltenheit.
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Das metastasierte
Prostatakarzinom und seine
Therapieoptionen

Das metastasierte Prostatakarzi-
nom (mPC) entwickelt sich meist
stufenweise und nach einer lokal-
ablativen Therapie zweizeitig
(» Abb. 2).

Seltener ist die primare Manifesta-
tion einer metastasierten Erkran-
kung. Da das mPC gemeinhin als
unheilbar, aber gut behandelbar
gilt, konzentrieren sich die Thera-
pieziele von Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung auf die sys-
temische Kontrolle der Krankheit,
die Verbesserung der Lebensqua-
litat und die Verlangerung des
Lebens. Die haufigsten Metasta-
sierungsorte sind Knochen und
Lymphknoten. Generell kénnen
aber alle Organe betroffen sein,
insbesondere in spateren Stadien
[8]. Uber 70 % der mPC-Patienten
entwickeln Knochenmetastasen
und bei fast 50 % ist dies der ein-
zige Ort der systemischen Erkran-
kung [8, 9].
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Die Erstlinientherapie fir Manner
mit mPC ist die Androgen-Depri-
vations-Therapie (ADT). Das mPC
wachst in der Regel zunachst hor-
monabhéngig, d. h. es ist auf die
Aktivierung des Androgenrezep-
tors (AR) durch endogene Ligan-
den (z. B. Testosteron und Dihy-

Normale
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Invasives oder
metastasiertes
PCa

T

Lokales PIA
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L HGPIN

PCa: Prostatakarzinom; PIA: Proliferative inflammatorische
Atrophie; HGPIN: Hochgradige prostatische intraepitheliale
Neoplasie

Entziindung

Abb. 2: Die Entwicklung von Prostata-
krebs ist ein mehrstufiger Prozess. Zur
Zielpopulation fur die Prostatakrebs-
pravention gehéren nicht nur gesunde
Manner, sondern auch Patienten mit
gutartigen Lasionen oder frihen Sta-
dien von Prostatakrebs.

drotestosteron) angewiesen. Das
mPC spricht initial recht gut auf ei-
ne ADT an, da diese recht verlass-
lich die Testosteronproduktion im
Hoden hemmt [10]. Es sei denn,
der betroffene Patient hat einen
sehr aggressiven Tumor mit Glea-
son 9 oder 10, welcher trotz ADT
nicht gut kontrollierbar ist. Im wei-
teren Verlauf der Erkrankung ent-
wickelt sich durch klonale Selek-
tion jedoch unweigerlich eine Re-
sistenz der Krebszellen gegen die
ADT und das sogenannte kastrati-
onsresistente Prostatakarzinom
(CRPCQ) entsteht. Dies hat eine viel
schlechtere Prognose. Veranderun-
gen in der Androgen-Signaltrans-
duktion der Prostatakrebszellen,
wie z. B. erhéhte Androgen-Gen-
expression, ,Gain of Function”-
Mutationen im Androgen-Rezep-
tor-Gen, Ausbildung von Andro-
gen-Varianten und Aktivitatsande-
rungen in den sogenannten Andro-
gen-Ko-Regulatoren sind Haupt-
faktoren fur eine Progression des
mPC zur kastrationsresistenten Er-
krankung [11-13].

Notwendigkeit einer Strategie

der Prazisionsmedizin

Indolentes
Prostatakarzinom

e Therapeutische Intervention notwendig?
e So wenig wie moglich Toxizitat — , better not harm”

Komplementare Medizin: fiihrende Strategie

Kurativ zu
behandelndes
Prostatakarzinom

Wer hat ein hohes Risiko fur ein Rezidiv?
Chirurgie vs. Strahlentherapie?

Wer profitiert von einer Therapieeskalation?
Familidres Risikoprofil?

Komplementare Medizin: unterstiitzend

Nicht kurativ zu
behandelndes
Prostatakarzinom

Therapie

Optimale, individuelle, sequentielle Therapie

Wer profitiert von einer aggressiveren Vorbehandlung?
Personalisierte Medizin mittels molekularer Targets
Medikamentdse Resistenzen monitoren und
entsprechend die Therapie modifizieren

e Familidres Risikoprofil?

Komplementdre Medizin: adjuvant erfolgreich

Abb. 1: Therapeutische Stratifizierung beim Prostatakarzinom (modif. nach [43]).
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Das CRPC, ob metastasiert oder
nicht, wird heute durch wirksamere
Androgen-Zielmolekule der nachs-
ten Generation wie Abirateron und
Enzalutamid behandelt [14-20].
Diese spielen aber auch eine wichti-
ge Rolle bei der Behandlung des
metastasierten, aber noch hormon-
sensiblen PC, hier in Kombination
mit ADT [21-23]. Die Medikamente
der nachsten Generation hemmen
entweder die extragonadale An-
drogenproduktion (z. B. Abirate-
ronacetat) oder den Androgenre-
zeptor selbst (z. B. Enzalutamid,
Apalutamid, Darolutamid). Durch
die medikamentdse Therapie mit
ADT und den neueren Medikamen-
ten der nachsten Generation hat
sich die relative Uberlebensrate fir
5 und 10 Jahre bei Patienten mit
mPC deutlich verbessern lassen und
erreicht laut Krebsregisterdaten
88 %. Leider entwickeln die Tumor-
zellen aber auch gegen diese neuen
Medikationen recht schnell eine Re-
sistenz, welche die Wirksamkeit he-
rabsetzt. DarlGber hinaus schranken
Kreuzresistenzen den Nutzen dieser
Medikamente ein. Dies insbeson-
dere, wenn sie nacheinander einge-
setzt werden [24, 25].

So gibt es trotz dieser neuen medi-
kamentdsen Therapieoptionen nach
wie vor eine Untergruppe von Pa-
tienten, die sich einer rasch progre-
dienten Erkrankung gegenuberse-
hen, welche nicht oder nur minimal
auf eine Beeinflussung der Andro-
genachse anspricht [26, 27]. Wenn
sich das kastrationsresistente Sta-
dium der Erkrankung entwickelt,
sinkt die relative 10-Jahres-Uber-
lebensrate beim metastasierten
Prostatakarzinom drastisch ab.

Therapieoptionen bei
Kastrationsresistenz

Patienten mit metastasiertem CRPC
stehen mehrere Behandlungsoptio-
nen mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen zur Verfligung, welche
oft die Symptomkontrolle bei pro-

gressiver Erkrankung verbessern.
Hierunter finden sich zusatzliche
potente zielgerichtete Androgen-
Rezeptor-Wirkstoffe, orale GnRH-
Antagonisten, Taxan-basierte Che-
motherapien [28-31], die Radioli-
gandentherapie mit z. B. "Lutetium
oder 28Radium [32], die zellbasierte
Immuntherapie mit Sipuleucel-T
[33], und in jlingster Zeit die Bio-
marker-gesteuerte Therapie mit
dem Immuncheckpoint-Inhibitor
Pembrolizumab. Letztere Medika-
tion ist nur fur Patienten mit , Mis-
match”-Reparaturdefekten oder
Mikrosatelliteninstabilitat zugelas-
sen. Daruber hinaus kann eine
PARP-Inhibitortherapie mit z.B.
Olaparib und Rucaparib fur Patien-
ten mit homologer Rekombinations-
defizienz in Frage kommen.

Trotz dieser Fortschritte betragt die
mediane GesamtUberlebenszeit ab
der Entwicklung eines mCRPC nach
wie vor nur etwa drei Jahre [34].
Hinsichtlich des Behandlungserfol-
ges mit diesen Therapien gibt es
groBe individuelle Unterschiede.
Patientenindividuelle Faktoren wie
Alter, Komorbiditat, Aggressivitats-
grad des Tumors, Stadium der Er-
krankung und Metastasierungs-
profil bei Therapiebeginn spielen
hier genauso eine wichtige Rolle
wie die richtige Therapiewahl, die
richtige -abfolge und die durch
die Behandlung verursachten Ne-
benwirkungen, die die Lebensqua-
litat der Patienten einschrénken.

Alle Therapien sind mit einem Ne-
benwirkungsprofil behaftet und
fahren oft zu einer ausgepragten
und fur den Patienten belastenden
Reduktion der Lebensqualitat [35]
bei nur unwesentlicher Verlange-
rung der Uberlebenszeit.

Umso wichtiger scheint es zu sein,
dass betroffene Patienten und ihre
betreuenden Arzte sich bei der The-
rapie des metastasierten und kas-
trationsresistenten Prostatakrebs

nicht nur auf die teuren und neu
zugelassenen Medikamente verlas-
sen, sondern auch bereit sind, un-
konventionelle Behandlungswege
zu gehen - insbesondere, wenn die-
se ohne gravierende Nebenwirkun-
gen ein langeres Uberleben bei gu-
ter Lebensqualitat erreichen.

Komplementar-onkologische
Behandlung: Pfeifer-Protokoll [36]
Bis vor etwa 15 Jahren war es unbe-
strittenes Lehrbuchwissen, dass Pa-
tienten mit metastasiertem Prosta-
takarzinom unter Hormontherapie
nach etwa 18 Monaten hormonre-
fraktar (heute kastrationsresistent)
werden und zu diesem Zeitpunkt
die Lebenserwartung der Patienten
nur noch etwa 1 bis 1,5 Jahre be-
tragt.

Diese Prognose hat sich in den letz-
ten Jahren durch die neueren medi-
kamentosen Therapien gebessert
und das mediane Uberleben liegt
heute bei etwa 3 Jahren und konn-
te somit etwa verdoppelt werden.
Insbesondere konnte eine verbes-
serte Symptomkontrolle (wenigs-
tens kurzfristig) bei vielen Patien-
ten erreicht werden. Trotz dieser
Verbesserung sind die Uberlebens-
chancen fur Patienten mit metasta-
siertem und kastrationsresistentem
Prostatakrebs immer noch stark li-
mitiert, wenn ausschlieBlich leitlini-
engemaf therapiert wird. Die zur
Verfiigung stehenden Therapieop-
tionen, wie Zweitlinien-Hormon-
therapien, Chemo- und Immunthe-
rapien halten den Krankheitspro-
gress in diesem Stadium nur kurz-
zeitig auf, sind oft mit signifikanten
Nebenwirkungen verbunden und
kosten viel. Die ersehnte Lebensver-
ldangerung wird damit selten er-
reicht.

Immer mehr Patienten nehmen da-
her gerade im kastrationsresisten-
ten Krankheitsstadium komplemen-
tar-onkologische Therapien in An-
spruch — in der Hoffnung, langer zu
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leben und die verbliebene Lebens-
qualitat durch die Behandlungs-
maBnahmen nicht noch zu ver-
schlechtern.

In den letzten 25 Jahren haben so
fast 20,000 Manner aus aller Welt
das hier vorgestellte Behandlungs-
programm einschlieBlich individuel-
ler Phytotherapie zur Behandlung
ihres fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms angewendet. Wirksamkeit
und das Nebenwirkungsprofil die-
ser Behandlung wurden in zwei
prospektiven und zwei retrospekti-
ven klinischen Studien, an insge-
samt 684 Patienten mit metastasier-
tem und in den meisten Fallen kas-
trationsresistentem Prostatakrebs
evaluiert [37-40].

Die Studienteilnehmer erhielten ei-
ne auf ihre individuelle Situation
abgestimmte Phytotherapie mit
engmaschiger Dosisanpassung der
einzelnen Phytotherapeutika wie

ProstaSol, Curcumin, BioBran, IMU-
PROS, Modifiziertes Citrus Pektin,
Indol-3-Carbinol, IMUSAN, Convol-
vulus arvensis-Extrakt, und Artemi-
sinin. Bei Patienten mit sehr hohen
PSA-Werten, aggressiver Tumorhis-
tologie, und gescheiterter Zweitlini-
en-Hormontherapie, verordnen wir
zusatzlich oft ein individuell zu re-
zeptierendes Gemisch aus Sitostero-
len (Aeskulap-Sitosterol-Mix), wel-
ches die Wirksamkeit des jeweils
verwendeten Phytotherapie-Proto-
kolls verstarkt.

Das Phytotherapie-Protokoll wurde
oft kombiniert mit Ganzkorper-
Hyperthermie-Behandlungen und in
ausgewahlten Fallen seit etwa 4 Jah-
ren auch durch die off-label Nut-
zung einer Kombination aus Metfor-
min und Syrosingopin. Letzteres ist
ein Reserpin-Derivat, welches eine
synergistische antitumorale Wirkung
durch Blockade der Energiezufuhr
far die Tumorzelle aufweist [41].

Wirksamkeit und Toxizitat unserer
Behandlung wurden anhand regel-
maBiger Laboruntersuchungen, ei-
nem Fragebogen zur Einschatzung
der Lebensqualitat, sowie durch
Einschdtzung des Tumorvolumens
mittels CT, MRl und Knochenszinti-
graphie bestimmt. Bei den pro-
spektiven Untersuchungen wurden
diese Daten vor und wahrend der
jeweiligen Beobachtungszeit von 6
bzw. 12 Monaten erhoben; bei den
retrospektiven Untersuchungen
wurden Patientendaten Uber einen
Zeitraum von 14 Jahren ausgewer-
tet. Diese werden durch Follow-up-
Daten erganzt, die seit 2015 peri-
odisch erhoben werden.

Bei knapp zwei Drittel der Patien-
ten zeigten sich eine signifikante
Abnahme der PSA-Werte, eine Ver-
besserung der Lebensqualitat (inkl.
Schmerzreduktion), und eine Re-
duktion des Tumorvolumens um et-
wa die Halfte (bei einigen Patien-

onkologie

Holen Sie sich lhren Wissensvorsprung
mit dem onkologie heute-Newsletter

Jetzt kostenfrei anmelden unter:
medizin.mgo-fachverlage.de/newsletter

Tel. 09221/ 949-420
Fax 09221 /949-377

kompakt
zweiwochentlich
schnell informiert

verpassen Sie keine aktuellen Meldungen zu Studien,
Pharmaservice, Veranstaltungen und CME-Beitrdgen

onkologie-heute.info
kundenservice@mgo-fachverlage.de

onkologie heute-Newsletter

Aktuell und top informiert!

onkologie

Fiir Mediziner.
Fiir Sie.

medizin.mgo-fachverlage.de




20 | uro-onkoLoGiE

ten sogar volliges Verschwinden der
Metastasen) unter Therapie mit
0. g. Protokoll. Der beobachtete kli-
nische Vorteil fur die so behandel-
ten Patienten hat uns ermutigt, die
Patientendaten nochmals retrospek-
tiv zu analysieren, um ausschlieBlich
Patienten mit metastasierter und
kastrationsresistenter Erkrankung
bezlglich Gesamtiberlebenszeit
vom Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung, Uberlebenszeit mit dieser
Therapie und Lebensqualitat aus-
werten zu kénnen.

So haben wir von den 684 Studien-
teilnehmern mit mPC insgesamt 217
Patienten identifizieren kbnnen, die
unsere Therapie mit bereits vorhan-
dener Kastrationsresistenz begon-
nen haben und fur die Follow-up-
Daten von mehr als 5 Jahren exis-
tieren. > Tabelle 1 zeigt die klinisch-
pathologischen Daten dieser Patien-
ten.

Daraus wird ersichtlich, dass die
meisten Patienten in dieser Gruppe
jinger als 65 Jahre bei der initialen
Diagnosestellung waren. Alle Pa-
tienten befanden sich im Stadium
IV der Erkrankung und der Uber-
wiegende Teil hatte einen stark er-
héhten PSA-Wert sowie multiple
Metastasen, meist im Skelett und
dem Lymphsystem (81 %). Viszera-
le Metastasen zur Lunge (9 %) und
Leber (2 %) waren deutlich weni-
ger, und Metastasen zum Gehirn
waren lediglich bei zwei Patienten
vorhanden (1 %). Die meisten Pa-
tienten in der untersuchten Grup-
pe hatten mehr als 5 Metastasen
(92 %); nur etwa 7 % der Patien-
ten hatten weniger als 5. Die Hau-
figkeitsverteilung vom Gleason-
Score entsprach in etwa den histo-
rischen Daten fur diese Erkran-
kung. Komorbiditat, wie z. B. Dia-
betes mellitus, Hypertonus und an-
dere chronische Erkrankungen
(einschlieBlich eines zweiten Krebs-
leidens), wurde bei mehr als der
Halfte der Patienten registriert.

Variable Kriterium | Anzahl der |Anteil (%)
Patienten

Alter bei Erstdiagnose

UICC-Stadium bei CRx-Beginn

PSA bei CRx-Beginn

Gleason-Score bei Erstdiagnose

Metastasierung
Knochen & Lymphsystem
Lymphsystem allein

zur Leber

zur Lunge

zum Gehirn

Anzahl der Metastasen
Anzahl der Metastasen
Komorbiditat

Diabetes mellitus, Hypertonus, sekundares
Krebsleiden, andere chronische Leiden

Performance-Status bei Rx
ECOG

ECOG

Uberleben mit CRx

0-5 Jahre

5-10 Jahre

10-20 Jahre

> 20 Jahre

Inzwischen Verstorben

< 65 Jahre 131 60,4
> 65 Jahre 86 39,6
I\ 217 100

> 50 ng/ml 192 88,5
< 50 ng/ml 25 11,5
<7 166 76,5
8-9 43 19,8
10 8 3,7
176 81,1

18 8,3

5 2,3

16 7,4

2 0,9

<5 16 7.4
>5 201 92,6
138 63,6

<3 101 46,5
>3 116 53,5
151 69,6

23 10,6

12 5,5

3 1.4

28 12,9

UICC = Union internationale contre le cancer; CRx = adjuvante Chemotherapie;
PSA = Prostata-spezifisches Antigen; Rx = Therapiebeginn; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

Tab. 1: Klinisch-pathologische Daten von 217 Patienten mit metastasiertem und kastra-
tionsresistentem Prostatakrebs (min. Follow-up 5 Jahre; max. Follow-up 23 Jahre).

Der Performance-Status der einzel-
nen Patienten wurde nach den
ECOG-Kriterien definiert. Danach
waren knapp die Halfte der Man-
ner bei Beginn mit unserer Be-
handlung noch in guter physischer
Verfassung (ECOG Grad 0-3); etwas
mehr als die Halfte waren jedoch
mehr oder weniger stark koérper-
lich durch ihre Krebserkrankung

beeintrachtigt (ECOG 3 und 4). Die
Uberlebenszeit der Patienten wur-
de, wie in B> Tabelle 1 dargestellt,
in vier Zeitintervalle eingeteilt. Die
meisten Patienten (fast 70 %) ha-
ben zwischen 0 und 5 Jahre Gber-
lebt, davon 132 mehr als 3 Jahre.
Deutlich weniger, aber immerhin
noch etwa 10 % der Manner, ha-
ben 5-10 Jahre Uberlebt und



knapp 6 % haben es zwischen 10
und 20 Jahre geschafft. Drei Pa-
tienten leben heute noch mit die-
ser Erkrankung, nach 22 bzw. 23
Jahren. Im Follow-up-Zeitraum von
2016 bis 2020 sind leider 28 Pa-
tienten dieser Untersuchungsgrup-
pe verstorben.

Mogliche Ursachen fiir das
Langzeitliberleben

Die Grunde fur den deutlichen
Uberlebensvorteil bei den hier vor-
gestellten, komplementar-onkolo-
gisch behandelten Patienten sind
unklar. Wir nehmen an, dass hier
viele Faktoren zusammenwirken.
Unsere Daten belegen aber, dass
patientenspezifische Faktoren, wie
Alter, Komorbiditat, Aggressivitats-
grad und Stadium des Tumors bei
Therapiebeginn fur das léangere
Uberleben unserer Patienten keine
Rolle spielen, da diese Faktoren
unserer Patientengruppe recht gut
mit historischen Daten von kon-
ventionell behandelten Patienten
Ubereinstimmen [10].

Vorausgegangene Therapieent-
scheidungen und die Behandlungs-
abfolge kénnten jedoch eine Rolle
fir ein langeres Uberleben spielen.
Zumindest waren es vor allem Pa-
tienten nach ausgiebiger Bestrah-
lung und langerer bzw. wiederhol-
ter Chemotherapieanwendung, die
in unserer Patientengruppe weni-
ger gut in Bezug auf das krank-
heitsspezifische Uberleben abge-
schnitten haben. Hier kénnte eine
prospektive Untersuchung viel-
leicht Klarheit bringen. Diese mss-
te entsprechend vorbehandelte Pa-
tienten mit metastasierter und kas-
trationsresistenter Erkrankung ran-
domisieren und entweder unserer
komplementar-onkologischen Be-
handlung oder konventionellen
Therapien zuordnen und Uber ei-
nen Zeitraum von wenigstens 10
Jahren verfolgen. Die Chancen fur
eine solche Studie sehen wir jedoch
als duBerst gering an.

Ob das Metastasierungsprofil unse-
rer Patienten fur die langere Uber-
lebenszeit eine Rolle spielt, ist un-
klar. Die Verteilung in Bezug auf
Knochen-, Lymphknoten- und Lun-
genmetastasen bei unseren Patien-
ten ist ebenfalls gut mit historischen
Daten vergleichbar, allerdings mit
einer Ausnahme. Die Haufigkeit
der Lebermetastasierung war in
unserem Patientenkollektiv mit et-
wa 2 % deutlich niedriger als die
sonst in der Literatur angegebenen
8-10 %. Da Lebermetastasierung
das krankheitsspezifische Uberle-
ben bei diesen Patienten deutlich
verkurzt, kénnte die geringere
Haufigkeit dieser Metastasierungs-
art zu einem Bias bei der Auswer-
tung und Interpretation gefuhrt
haben. Allerdings Uberlebten alle 5
Patienten mit Lebermetastasen die
5-Jahresgrenze nicht, so dass der
fur die Gesamtgruppe beobachtete
Uberlebensvorteil nicht in Frage
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gestellt werden kann. Auch lassen
sich beziglich Gleason-Score-Ver-
teilung, Haufigkeit von Komorbidi-
tat und dem ECOG-Performance-
Status bei unseren Patienten keine
Besonderheiten finden, die eine
bessere Ausgangslage unserer Pa-
tientengruppe im Vergleich zu his-
torischen Daten begriinden kénnte
und somit unsere Ergebnisse in
Frage stellen.

Bessere Uberlebenschancen
durch einen komplementar-
onkologischen Ansatz?

Wenn mehr als die Halfte unserer
Patienten (n = 132/217) mit komple-
mentar-onkologischer Behandlung
langer als 3 Jahre Uberleben und
das mediane Uberleben mit kon-
ventioneller Therapie fur solche Pa-
tienten im Moment zwischen 2 und
3 Jahre betragt, sollte die Antwort
auf der Hand liegen. Dazu kommen
noch die erstaunlichen Uberlebens-

Das Prostatakarzinom ist in der westlichen Welt der haufigste malig-
ne Tumor bei Mannern und zeigt eine steigende Inzidenz mit dem
Alter. Die Therapiemoglichkeiten sind vielfaltig und hangen ab von
GroBe, Art, Stadium und Aggressivitat des Tumors — und auch vom
Alter und den Winschen der Patienten. Je friher diagnostiziert,
desto besser behandelbar. Leider werden etwa 20 % der Prostata-
karzinome erst in einem fortgeschrittenen oder metastasierten Sta-
dium entdeckt. Abirateron und Enzalutamid, Taxan-basierte Chemo-
therapie, Therapie mit PARP-Inhibitoren oder die Radioligandenthe-
rapie haben zwar die Behandlung von Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom in Bezug auf Symptom-
kontrolle deutlich verbessert, konnten bisher jedoch keine wesentli-
che Verlangerung der Uberlebenszeit erreichen, weil sich bei den
Patienten unweigerlich eine Kastrationsresistenz unter der palliati-
ven Therapie entwickelt. Die Faktoren Lebensqualitat und Lebens-
zeit spielen fur die Betroffenen nach Diagnosestellung eine wichtige
Rolle. Ein von den Autoren entwickelter komplementar-onkologi-
scher Ansatz aus Phytotherapie und Ganzkoérper-Hyperthermie hat
die Uberlebenszeit vieler Patienten mit metastasiertem und kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs verlangern kénnen und wurde auch
bereits in Studien validiert.

Schliisselworter: Prostatakarzinom — Metastasierung — Kastrations-
resistenz — Therapieoptionen - Phytotherapie — Hyperthermie -
LangzeitUberleben
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zeiten von bis zu 20 Jahren bei den
38 Patienten in unserer Verlaufsbe-
obachtung. Dennoch bleibt - ohne
Beweis durch eine entsprechende
Vergleichsstudie — unsere Beobach-
tung zunéachst nur Hoffnung far die
Patienten.

Wir denken auch, dass es neben
dieser komplementéar-onkologi-
schen Behandlung, die im Allgemei-
nen weniger Nebenwirkungen ver-
ursacht als die konventionellen The-
rapien, viele weitere Faktoren gibt,
die zu diesem erfreulichen Behand-
lungsergebnis beigetragen haben.

Zum einen sind dies in erster Linie
ein auBerordentlich unterstitzen-
des Umfeld fur die Patienten (meist
durch Ehefrau, Kinder und Freun-
de), zum anderen die besondere
Aufmerksamkeit und Zuwendung
zum Patienten durch unser medizi-
nisches Team. Weiterhin spielen das
von uns empfohlene intensivere
Monitoring in klrzeren Zeitinter-
vallen und unser gut etabliertes
Netzwerk zu vielen ausgezeichne-
ten medizinischen Einrichtungen
weltweit eine wichtige Rolle [42].
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Summary

Long-term survival with metastatic and castration-resistant prostate
cancer
M. Kraft and B. Pfeifer

Prostate cancer is the most common malignant tumor in men in the
Western world and shows an increasing incidence with age. The
treatment options are diverse and depend on the size, type, stage
and aggressiveness of the tumor — and also on the age and wishes of
the patient. The earlier diagnosed, the better treatable. Unfortu-
nately, about 20% of prostate cancers are not detected until they
reach an advanced or metastatic stage (mPC). Abiraterone and en-
zalutamide, taxane-based chemotherapy, therapy with PARP in-
hibitors, or radioligand therapy have significantly improved the
treatment of mPC patients in terms of symptom control, but have so
far failed to significantly prolong survival. The factors of quality of
life and length of life play the greatest role for those affected after
diagnosis. A complementary oncological approach with phytother-
apy and whole-body hyperthermia developed by the authors has sig-
nificantly prolonged the survival time of many mPC patients and has
also already been validated in studies.
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