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Zusammenfassung

Hintergrund: Misteltherapie ist die am
héufigsten angewendete komplementire
Behandlung bei Krebspatienten in
Deutschland und in der Schweiz. Ihre Si-
cherheit und Wirksamkeit wurden jedoch
kontrovers diskutiert, auch im Falle vom
malignen Melanom.

Ziele: Die vorliegende Studie sollte die
therapeutische Sicherheit und Wirksam-
keit einer langfristigen Therapie mit ei-
nem standardisierten, fermentierten Mi-
stelextrakt (Viscum album L., Iscador ®,
FME) bei Patienten mit malignem Mela-
nom mit mittlerem bis hohem Risiko
(UICC-/AJCC-Stadium II-IIT) im Rahmen
der onkologischen Nachsorge, nach voll-
stindiger Tumorresektion, im Vergleich
mit einer unbehandelten parallelen Kon-
trollgruppe aus derselben Kohorte, unter-
suchen.

Methoden: Die Studie wurde geplant
und durchgefiihrt als multizentrische,
vergleichende, retrolektive, epidemiologi-
sche Kohortenstudie mit Parallelgrup-
pen, entsprechend den Richtlinien fiir
Gute Epidemiologische Praxis (GEP). Alle
Patienten, hatten ein reseziertes, histo-
pathologisch bestitigtes, priméres, mali-
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gnes Melanom in UICC-/AJCC-Stadien II-
III ohne Fernmetastasen. In der Priif-
gruppe wurde FME subkutan 2- bis 3mal
wochentlich fiir mindestens drei Monate
verabreicht, wihrend die unbehandelte
Kontrollgruppe lediglich beobachtet
wurde (,watchful waiting“). In beiden
Gruppen erhielten einige Patienten auch
Radio-, Chemo-, und/oder Immunthera-
pie. Die Patienten wurden bis zum letz-
ten Besuch oder bis zum Tod dokumen-
tiert. Unselektierte, chronologisch geord-
nete, standardisierte und anonymisierte
Daten aus medizinischen Aufzeichnun-
gen, welche die vordefinierten Teilnahme-
kriterien erfiillten, wurden in die ,,Per-
Protocol“-Analyse eingeschlossen. Die
Sicherheit wurde entsprechend der Pa-
tientenanzahl mit FME-bedingten Neben-
wirkungen (UAR) und ggf. durch einen
Nachweis einer therapiebedingten Tu-
morstimulation (,, Tumor-Enhancement*)
bewertet. Das primire Zielkriterium der
Wirksamkeit war das adjustierte tumor-
abhiingige Uberleben der Patienten.
Sekundérkriterien der Wirksamkeit
waren das Gesamtiiberleben, tumorfreies
Uberleben und das Uberleben ohne Ge-
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hirnmetastasen. Die Uberlebensanalysen
erfolgten nach Adjustierung fiir Unter-
schiede in der Ausgangslage, bei den The-
rapieverfahren und bei anderen poten-
tiellen Storvariablen (,,Confounder*) mit
der Cox Proportional Hazard Regression-
Methode mit Berechnung des adjustier-
ten ,,Hazard Ratio“ (HR) mit 95 % Ver-
trauensintervall.

Ergebnisse: Insgesamt 686 Patienten
(329 FME vs. 357 Kontrollen) aus 35 Zen-
tren wurden iiber eine mediane Zeit von
81 vs. 52 Monaten beobachtet. Die durch-
schnittliche Therapiedauer mit FME
betrug 30 Monate. Bei der Ausgangslage
waren beide Gruppen beziiglich Demo-
graphie, Tumorvorgeschichte und Risiko-
faktoren vergleichbar. Zusitzliche adju-
vante Chemotherapie war haufiger in der
Priifgruppe, wihrend die Immuntherapie
héufiger in der Kontrollgruppe verab-
reicht wurde. 11 (3,3 %) der Patienten
entwickelten systemische und 42 (12,8 %)
lokale UAR, die auf FME-Behandlung, zu-
riickgefiihrt wurden. Die UAR waren

iiberwiegend mild (WHO/CTC-Klasse 1-
2) mit Spontanheilung in den meisten
Fillen. Bei sechs Patienten fiihrten die
UAR zum Therapieabbruch. Lebensbe-
drohliche UAR, UAR-bedingte Mortalitit
oder ein Tumor-Enhancement wurden
nicht beobachtet. Im Gegenteil, die Hiu-
figkeit der Lungenmetastasen und das ad-
justierte HR fiir Gehirnmetastasen waren
in der FME-Gruppe signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe. Im Verlauf der
Studie und der Nachbeobachtung kam es
bei insgesamt 212 (30,9 %) der Patienten
zu Rezidiven oder einer Progression und
insgesamt 107 (15,6 %) starben.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe
wurde ein signifikant lingeres tumorab-
hingiges Uberleben in der FME-Gruppe
beobachtet (unadjustierte tumorbedingte
Mortalitétsrate 8,9 % vs. 10,7 %, Kaplan-
Meier-Methode, Log-Rank-Test, p =
0,017). Dieses Ergebnis wurde nach Adju-
stierung fiir potentielle Confounder mit
der Cox Proportional Hazard Regression-
Methode bestitigt. Das adjustierte HR

fiir tumorabhiingiges Uberleben betrug
(HR, 95 % Vertrauensintervall) 0,41
(0.23-0.71), p = 0,002.

Die adjustierten HR-Ergebnisse fiir
das gesamte, das tumorfreie Uberleben
und das Gehirnmetastasen-freie Uberle-
ben waren in der FME-Gruppe ebenfalls
signifikant iiberlegen.

Schluf$folgerung: Eine langfristige
FME-Behandlung bei Patienten mit pri-
mirem malignem Melanom mit mittle-
rem bis hohem Risiko, scheint sicher zu
sein. Ein Tumor-Enhancement wurde
nicht beobachtet. Im Vergleich mit einer
unbehandelten parallelen Kontroll-
gruppe aus der gleichen Kohorte zeigen
die Ergebnisse der FME-Behandlung ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil in
den UICC-/AJCC-Stadien II-III. Diese
positiven Ergebnisse beziiglich des Uber-
lebens sollten in einer prospektiven, ran-
domisierten klinischen Priifung mit opti-
miertem Studiendesign und optimierten
Behandlungsbedingungen bestitigt wer-
den.

1. Einleitung

Das maligne Melanom ist ein melanozytdrer Tumor, der
hauptsichlich die Haut beféllt. Der Tumor tritt bei Er-
wachsenen jeder Altersstufe auf, ist aber zwischen dem
50. und dem 60. Lebensjahr am hé&ufigsten. Die Inzi-

Abkiirzungen

AM]J] American Joint Committee on Cancer

Cox-Regression Cox Proportional Hazard Regression

CRF Standardisierter Priifbogen

(@ill@ Common Toxicity Criteria (NIH, NCI, WHO)

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

EORTC Europdische Gesellschaft fiir Krebsforschung
und Krebsbekdmpfung

FME Standardisierter, fermentierter Extrakt aus
Europdischer Mistel

GCP Leitlinien fiir die Gute Klinische Praxis

GEP Leitlinien fiir die Gute Epidemiologische
Praxis

HR Hazard Ratio

Kontrolle Unbehandelte Kontrollgruppe (,watchful
waiting*)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

SA Standardabweichung der Stichprobe

SOP Standard Operating Procedure, Standardar-
beitsanweisung

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (,Ne-
benwirkung“), die auf die FME-Therapie
zuriickgefiihrt wird

UICC International Union Against Cancer

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall
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denz des malignen Melanoms ist in den vergangenen
40 Jahren weltweit stindig gestiegen [1] (Australien:
[82]; USA: [3, 4], Europa: [5-10]). Die Prognose des pri-
maéren, nicht metastasierten malignen Melanoms ist im
Wesentlichen vom Tumorstadium, von der Tumordicke,
von der Lymphknotenbeteiligung und vom histologi-
schen Grad abhingig [11, 12]. Entsprechend ist die
frithe Diagnose ein Hauptziel bei der Behandlung be-
troffener Patienten. Screening-Untersuchungen auf ma-
lignes Melanom gehoéren daher mittlerweile weltweit
zum Programm der 6ffentlichen Gesundheitsfiirsorge,
und ebenso finden weltweit Préventionskampagnen
statt [2, 13, 14]. Um den Erfolg der Screening-Pro-
gramme zu erhohen und ihre Kosten zu senken, werden
sie zum Teil durch Schulungskampagnen ergidnzt, bei
denen die Bevolkerung in der Ganzkorper-Eigenunter-
suchung geschult wird [14, 15]. Durch diese praventiven
Maflinahmen konnte die Inzidenz maligner Hauttumo-
ren sehr effektiv gesenkt werden. Dariiber hinaus wer-
den heute mehr Tumoren bereits in einem frithen Sta-
dium entdeckt [16, 17].

Neben der Tumor-Fritherkennung liegt ein weiterer
Schwerpunkt der Tumorpravention auf der frithen Dia-
gnose einer erneuten Tumorprogredienz im Rahmen
der Melanom-Nachsorge. Es konnte nachgewiesen wer-
den, daB eine frithe Diagnose und die operative Entfer-
nung lokaler Metastasen bei Patienten mit malignem
Melanom das Uberleben verldngert [18]. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate des malignen Melanoms betrigt bei Pa-
tienten ohne Metastasen ca. 75 % und nimmt bei Pa-
tienten mit lokalen/regionalen Metastasen auf 20-40 %
und bei Patienten mit Fernmetastasen auf 3 % ab [12,
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19-21]. Entsprechend konzentriert sich die Nachsorge
bei Patienten mit malignem Melanom auf die frithzei-
tige Diagnose einer Tumorprogredienz.

Aus diesem Grund wurden in Deutschland ebenso
wie in den meisten anderen westlichen Landern Leit-
linien und Empfehlungen fiir die Nachsorge bei Patien-
ten mit malignem Melanom erarbeitet [22, 23]. Diesen
Leitlinien zufolge wird bei dieser Erkrankung eine
Nachsorge iiber einen Zeitraum von 10 Jahren nach pri-
mirer Exzision oder Nachweis einer Tumorprogre-
dienz empfohlen.

Wie in vielen anderen Lindern ist die Nachsorge in
Deutschland in den ersten 5 Jahren besonders intensiv.
So werden zum Beispiel bei einem malignen Melanom
mit mittlerem Risiko dreimonatliche Kontrollen emp-
fohlen. Im sechsten bis zehnten Jahr nach der Diagnose
finden die Kontrolluntersuchungen in Abstdnden von
einem Jahr statt.

Die Basistherapie des primdren malignen Melanoms
besteht in der operativen Exzision mit Sicherheitsab-
stand [24-28]. Der Wert einer prophylaktischen Lym-
phadenektomie wird unterschiedlich beurteilt [29-32].
Allerdings liegen Hinweise darauf vor, daf$ sich die Sen-
tinel-Lymphknoten-Dissektion wahrscheinlich giinstig
auf die Prognose auswirkt [33-35].

Da Melanome kaum auf Strahlen ansprechen, wird
eine Strahlentherapie lediglich als Secondline-Therapie
(bei inoperablen Hirnmetastasen) durchgefiihrt [36].

Die adjuvante Chemo-Immuntherapie wird in unter-
schiedlichen Varianten angewendet. Eine eindeutige
Uberlegenheit gegeniiber einer rein operativen Thera-
pie im Hinblick auf die Uberlebensdauer und die Rezi-
divhdufigkeit konnte bisher nur in wenigen Studien
nachgewiesen werden, und dies auch nur bei Patienten
mit Lymphknotenmetastasen [31, 37-48]. Neuere Ver-
fahren wie Tumorimpfung und adoptiver Immuntrans-
fer befinden sich noch im Priifstadium [12, 49].

Extrakte der Europdischen Mistel (Viscum album L.)
fanden insbesondere zwischen 1970 und 1990 als adju-
vante Therapie des malignen Melanoms im Rahmen der
Alternativmedizin, aber auch in der schulmedizini-
schen Dermatologie breite Anwendung. Die chemi-
schen, biochemischen, pharmakologischen, toxikologi-
schen und klinischen Eigenschaften der Mistel sind in
[50, 51] zusammengefallt. Schliissige klinische Daten
zur Wirksamkeit der Mistel beim Melanom wurden
zwar bislang nicht verdffentlicht, doch lieferten In-vi-
tro-Studien [51] sowie einige kleine klinische Studien
und Fallberichte (Ubersicht in [50]) Argumente fiir die
Therapie.

In der Hautklinik des Universitdtsklinikums Freiburg
wurden zwischen 1980 und 1995 etwa 1200 Patienten
mit malignem Melanom in standardisierter Form mit
FME behandelt [53]. Die Patienten befanden sich im
Stadium II oder III der Erkrankung und erhielten drei-
mal wochentlich subkutane FME-Injektionen der Sorte
P (,Pini“). Dabei wurden keine prospektiven Daten er-
hoben. Frithe Berichte {iber mégliche Nebenwirkungen
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der FME-Therapie bei Melanom-Patienten, insbeson-
dere der Verdacht auf eine Verstarkung des Wachstums
(Enhancement) von Hirnmetastasen [54], fiihrten je-
doch dazu, dall die FME-Therapie 1996 in der Hautkli-
nik des Universitdtsklinikums Freiburg vollstdndig ein-
gestellt wurde. Diese negativen Berichte wurden zwar
nie durch die Publikation entsprechender klinischer
Daten bestétigt [50], aber es blieb ein deutlicher Ver-
dacht hinsichtlich eines moglichen Tumor-Enhance-
ments bei Melanom-Patienten bestehen.

Viele Patienten, die jahrelang FME erhalten hatten,
waren mittlerweile besorgt, dall sich ihre Prognose
durch die Behandlung verschlechtert haben konnte.
Aus diesem Grund wurde in Freiburg 1998 eine erste
retrospektive Studie durchgefiihrt, die Daten zu der Fra-
gestellung eines moglichen Tumor-Enhancements lie-
fern sollte. In dieser Studie, bei der historische Daten
aus der Melanom-Datenbank als Kontrolle dienten,
konnte kein Tumor-Enhancement nachgewiesen wer-
den [55]. Allerdings lieferte die Studie auch keine Hin-
weise auf eine Wirksamkeit von FME.

Da diese retrospektive Studie einige methodische
Schwichen aufwies, wurde ein anderer Untersuchungs-
ansatz mit einer validierten, optimierten Methode fiir
die Beurteilung kontrollierter klinischer Beobachtungs-
daten geplant: eine vergleichende retrolektive epide-
miologische Kohortenstudie [56-58].

Wir entschieden, die Sicherheit und Wirksambkeit ei-
ner komplementiren Behandlung mit FME (Iscador™ V)
im Rahmen der postoperativen Therapie von Patienten
mit primdrem malignen Melanom in Stadium II-III in
einer groflen observationellen Kohortenstudie zu unter-
suchen. Da FME seit mehreren Jahren in Deutschland
und der Schweiz zugelassen ist und bei Krebserkran-
kungen, unter anderem auch beim malignen Melanom,
h&ufig als komplementédre Behandlung verordnet wird,
war zu erwarten, dall fiir die retrolektive Datenerhe-
bung und die vergleichende Analyse gut gefiihrte Pa-
tientenakten in ausreichender Zahl zur Verfiigung ste-
hen wiirden.

Die Studie sollte die folgenden Fragen beantworten:
(1) Hat die FME-Therapie beim malignen Melanom mit
mittlerem bis hohem Risiko relevante Langzeitneben-
wirkungen? (2) Gibt es insbesondere Hinweise auf ein
Tumor-Enhancement? (3) LaRt sich, neben den Sicher-
heitsaspekten, anhand der klinischen Verlaufsparame-
ter, insbesondere der Uberlebensdaten, die Wirksam-
keit der FME-Therapie beim malignen Melanom
schliissig nachweisen?

2. Methodik
2.1. Ziel der Studie

Ziel der Studie war die Beurteilung von Sicherheit und thera-
peutischer Wirksamkeit einer langfristigen FME-Therapie im

D Hersteller: Weleda AG, Arlesheim (Schweiz).
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Rahmen der postoperativen Nachsorge bei Patienten mit pri-
mérem malignen Melanom mit mittlerem bis hohem Risiko in
UICC-/AJCC-Stadium II-IIT durch Vergleich mit einer parallel
laufenden unbehandelten Kontrollgruppe.

2.2. Studiendesign

Die Studie wurde als multizentrische, vergleichende, retrolek-
tive, epidemiologische Kohortenstudie mit Parallelgruppen-
Design ohne Intervention durchgefiihrt. Die Daten, bei denen
der Startpunkt (die primédre Tumoroperation) in der Vergan-
genheit lag, wurden ohne vorherige Kenntnis des Erkrankungs-
verlaufs (,retrolektiver Kohortenansatz) [56-60] in die Zukunft
erhoben und aus anonymisierten Patientenakten in standardi-
sierte Priifbogen (CRFs) eingetragen. Der bei den mit FME be-
handelten Patienten zu beobachtende Erkrankungsverlauf
wurde mit dem Verlauf bei den unbehandelten Kontrollpatien-
ten der gleichen Kohorte verglichen, die iiber einen dhnlich
langen Zeitraum sorgféltig beobachtet wurden (,watchful wai-
ting“). Der priaspezifizierte Priifplan wurde im Einklang mit den
Leitlinien der Guten Epidemiologischen Praxis (GEP) [61, 62]
und den IFAG-Standardarbeitsanweisungen (SOPs) fiir retro-
lektive Kohortenstudien erstellt [57, 60]. Ahnliche optimierte
Ansdtze fiir vergleichende Beobachtungsstudien wurden
wiederholt gegeniiber randomisierten kontrollierten (klini-
schen) Studien validiert und erfolgreich zur Beurteilung klini-
scher Therapien [63-67] und komplementérer Krebstherapien
[68-72] eingesetzt. Vergleichende epidemiologische Kohorten-
studien konnen in der EU als Nachweis der Wirksamkeit und
Sicherheit von Arzneimitteln, die bereits seit lingerem in Ge-
brauch (,well-established“) und auf dem Markt sind, akzeptiert
werden [73]. Sie konnen zudem die Erfordernisse der Evidence-
Based Medicine erfiillen und den EBM-Evidenzlevel II errei-
chen [74, 75].

2.3. Auswahl der Studienzentren

Die Studienzentren bestanden aus einer Zufallsstichprobe von
Krankenhdusern und Arztpraxen in Deutschland und der
Schweiz, die seit mehreren Jahren Patienten mit primdrem ma-
lignen Melanom mit oder ohne adjuvante FME-Therapie be-
handelt hatten. Voraussetzung war, dafl sie den Priifplan ein-
schlieflich Monitoring und Daten-Audit anerkannten und in
die Teilnahme an der Studie einwilligten.

2.4. Auswahl der Patienten

In der Studie wurde eine Kohorte von Patienten mit primérem,
histopathologisch gesichertem malignen Melanom mit mittle-
rem bis hohem Risiko in den Stadien II und III untersucht, die
anhand der Ein- und AusschluRkriterien des Priifplans ausge-
wihlt wurden. Die Patienten hatten sich zwischen 1985 und
2001 einem tumorchirurgischen Eingriff unterzogen und waren
mindestens drei Jahre oder bis zu ihrem Tod nachbeobachtet
worden. In allen Zentren wurden alle in Frage kommenden Pa-
tienten in chronologischer Reihenfolge und ohne weitere Se-
lektion sowie unabhdngig vom Verlauf der Studie und der Er-
krankung eingeschlossen. Einzige Beschriankung war die im
Voraus festgelegte maximale Stichprobengréfle von insgesamt
800 Patienten.

In dieser nicht-interventionellen Studie erfolgte die Zuord-
nung zu den Behandlungsgruppen mit bzw. ohne FME auf der
Basis des Gesundheitszustands und der Priferenz der einzel-
nen Patienten nach dem Ermessen des behandelnden Arztes.
Die Behandlung wurde vor Beginn der Studie abgeschlossen.
Da die Patienten der einzelnen Studienzentren unterschied-
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liche Priferenzen beziiglich der FME-Therapie zeigten, wurden
alle Endpunkt-Ergebnisse fiir mogliche Zentrums-abhingige
Storeffekte adjustiert.

2.5. Ein- und Ausschlu3kriterien

EinschlulRkriterium unserer Untersuchung war die histopatho-
logisch gesicherte Diagnose eines primdren malignen Mela-
noms in UICC/AJCC-Stadium II-III mit hohem Risiko nach
operativer Therapie. Definitionsgemd handelte es sich beim
AJCC-Stadium II (UICC T3-4NOMO) um lokalisierte Melanome
mit einer vertikalen Lisionsdicke (Breslow) von > 1,5 mm und
der Invasionstiefe IV-V (nach Clark), beim Stadium III (UICC
TheliebigN1M0) um Melanome mit beliebigem T-Stadium und
regionalen Lymphknotenmetastasen, aber ohne Fernmetasta-
sen [12, 25, 76-78].

Alle vollstindig dokumentierten Patienten der Kohorte, die
die EinschluRkriterien erfiillten, wurden unabhéngig von ihrem
Alter und Geschlecht, von der Art des operativen Eingriffs, vom
Erkrankungsverlauf und von ihrer Compliance mit der Thera-
pie eingeschlossen, sofern sie zwischen 1985 und 2001 nach
einem operativen Eingriff mindestens sechs Monate mit oder
ohne adjuvante FME-Therapie behandelt und mindestens drei
Jahre oder bis zu ihrem Tod nachbeobachtet worden waren.
Einziges Ausschlu8kriterium war ein schwerwiegender Proto-
kollversto3, wie z.B. frithere Tumorerkrankung in der Ana-
mnese, Vorliegen eines Melanomrezidivs oder eines metasta-
sierten Melanoms bei Studienbeginn, Fehlen eines operativen
Eingriffs, Therapie mit einem anderen Mistelprodukt als FME
oder unvollstindige Dokumentation mit Fehlen wichtiger Da-
ten.

Patienten, die aus irgendeinem Grund vorzeitig aus der Stu-
die ausschieden, wurden bis zu dem letzten Zeitpunkt, von
dem Daten vorlagen, in der Studie belassen und beurteilt. Der
Grund fiir das Ausscheiden wurde dokumentiert, und die aus-
geschiedenen Patienten wurden nicht ersetzt.

2.6. Behandlung

Die Patienten der FME-Gruppe erhielten zwei- bis dreimal
wochentlich eine subkutane Injektion. Die Wahl des FME-Pro-
dukts (B M oder Q) (P: FME-Wirtsbaum ,Pini“; M: ,Mali“, Q:
»Quercus®), der Dosis und des Behandlungsschemas lag im Er-
messen des behandelnden Arztes.

Die parallel laufende unbehandelte Kontrollgruppe wurde
sorgféltig beobachtet (,watchful waiting“). Das FME-Behand-
lungsschema sowie andere medikamentdse und nicht medika-
mentose Behandlungen wihrend des Studienzeitraums wur-
den dokumentiert und analysiert.

2.7. ZielgrofRen

Das Hauptzielkriterium fiir die Beurteilung der FME-Sicherheit
war die Inzidenz systemischer und lokaler unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (UAWs), die vom Arzt explizit auf die FME-
Therapie zurtickgefiihrt wurden. Art, Anzahl, Schweregrad und
Verlauf aller der FME-Therapie zugeschriebenen UAWs wurden
nach den WHO/CTC-Kriterien evaluiert [79]. Dariiber hinaus
wurde die FME-Gruppe im Hinblick auf Zeichen eines Tumor-
Enhancements mit der Kontrollgruppe verglichen, wobei ins-
besondere jeder Anstieg der Inzidenz von Hirnmetastasen do-
kumentiert und analysiert wurde. Die Ergebnisse der Sicher-
heitsbewertung wurden mittels Sensitivitdtsanalyse aller ur-
spriinglich ausgewédhlten Kohortenpatienten, einschliefllich
solcher mit schwerem Protokollverstol§ (,Intention-to-treat*-
Ansatz), nochmals tiberpriift.
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Hauptzielkriterium fiir die Beurteilung der Wirksamkeit war
die Melanom-assoziierte Mortalitédt, d. h. das tumorbezogene
Uberleben, das explizit durch den Priifarzt bestétigt wurde. Das
Ergebnis wurde als adjustierte Hazard Ratio (HR) ausgedriickt.
Die sekundédren Endpunkte der Wirksamkeitsanalyse waren
das Gesamtiiberleben, das tumorfreie Uberleben, d. h. die Zeit
bis zum ersten Auftreten eines Tumorrezidivs oder einer Pro-
gredienz (Rezidiv, Lokal- oder Fernmetastasen), und das Hirn-
metastasen-freie Uberleben wihrend der Studie und des Nach-
beobachtungszeitraums. Die Beurteilung der Wirksamkeit er-
folgte tiber einen ,Per-Protocol“-Ansatz, d. h. Fille mit schwe-
rem Protokollverstof$ und fehlenden wichtigen Daten wurden
aus der Analyse ausgeschlossen.

2.8. Datenerhebung und Qualititssicherung

Klinische Priifdrzte, die gemall GEP- und GCP-Regeln von ge-
schulten Monitoren angeleitet und beaufsichtigt wurden, iiber-
trugen die anonymisierten Daten aus den Patientenakten aller
geeigneten Patienten in standardisierte Priifbogen (CRFs). Die
Daten aller CRFs wurden unter Einhaltung der standardisierten
SOPs auf Vollstdndigkeit und Plausibilitét tiberpriift.

Dartiber hinaus erfolgte ein Audit der Datenqualitdt durch
einen unabhingigen Auditor.

2.9. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden gemill der im Priifplan festgelegten
Vorgaben statistisch ausgewertet. Bei der Sicherheitsanalyse
kamen deskriptive Methoden zur Anwendung. Dagegen er-
folgte die Berechnung der Hazard Ratio fiir den Verlauf unter
Adjustierung fiir Unterschiede in der Ausgangslage, fiir die Be-
handlungsgruppe und fiir eventuelle Storeffekte im Rahmen
der Uberlebensanalyse mit Hilfe des Cox Proportional Hazard
Regressionsmodells. Dariiber hinaus wurde eine explorative
Kaplan-Meier-Analyse der nicht adjustierten Daten vorgenom-
men. Die Endpunkt-Ergebnisse wurden fiir potenzielle Stor-
effekte von Studienzentrum oder Alter und Geschlecht des Pa-
tienten sowie fiir bekannte prognostisch relevante Faktoren wie
initiales Tumorstadium (UICC/AJCC), Typ und Lokalisation des
Melanoms, vertikale Tumordicke (Breslow), Begleiterkrankun-
gen bzw. andere adjuvante Begleittherapien wie z. B. Chemo-,
Immun- oder Strahlentherapie adjustiert. Die Wahl der Kova-
riablen basierte auf den Angaben zur prognostischen Relevanz
in den einschldgigen Veroffentlichungen [11, 80] und wurde
dariiber hinaus in einer Sensitivitdtsanalyse durch schrittwei-
sen Ein- und Ausschluff in die Cox Proportional Hazard Regres-
sion nochmals tberpriift. Bei der abschlieBenden Interpreta-
tion wurden nur adjustierte Daten beriicksichtigt. Die statisti-
schen Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Software SPSS for
Windows™, Testimate™, StatXact™ und LogXact™ (SPSS
Software).

3. Ergebnisse

3.1. Studienzentren

Es wurde eine Zufallsstichprobe von 35 in Deutschland
und der Schweiz liegenden Krankenhdusern und Arzt-
praxen ausgewdhlt, die Patienten mit malignem Mela-
nom mit oder ohne adjuvante FME-Therapie behandel-
ten und die das Studienprotokoll anerkannt und der
Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten.
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3.2. Patienten

Von den insgesamt 738 urspriinglich durchgesehenen
Patientenakten wurden 52 (7,0 %) wegen schwerer Pro-
tokollverstoe (z. B. Vorliegen eines Melanomrezidivs
oder eines metastasierten Melanoms bei Studienbe-
ginn) oder wegen Fehlens wichtiger Daten ausgeschlos-
sen. Damit blieben fiir die Beurteilung der Sicherheit
und Wirksamkeit nach dem ,Per-Protocol“-Ansatz 686
auswertbare Patienten (329 in der FME-Gruppe und 357
in der Kontrollgruppe).

3.3. Eingangsmerkmale der Patienten

Tab. 1 bietet einen Uberblick {iber die Merkmale der
Patienten: Die FME-Gruppe bestand aus 41,9 % ménn-
lichen und 58,1 % weiblichen Patienten (Durchschnitts-
alter 51,4 Jahre), die Kontrollgruppe aus 46,5 % méann-
lichen und 53,5 % weiblichen Patienten (Durchschnitts-
alter 53,7 Jahre). Demographische Daten und Ausgangs-
befunde der Tumoren sowie prognostische Faktoren
waren zwischen den Gruppen ausgeglichen.

In beiden Gruppen litt die Mehrzahl der Patienten
an einem malignen Melanom im Stadium II (91,5 % vs.
95,0 %). Die mediane Zeit zwischen dem operativen
Eingriff und dem Beginn der Nachsorge war identisch
(2,0 vs. 2,0 Monate). Dagegen war der mediane Nachbe-
obachtungszeitraum in der FME-Gruppe signifikant
langer (81 vs. 52 Monate).

3.4. Behandlungsschemata

Die Patienten der FME-Gruppe erhielten die FME-The-
rapie tiber eine mediane Dauer von 30 Monaten. Dabei
wurden durchschnittlich 2-3 FME-Injektionen pro Wo-
che verabreicht. In der FME-Gruppe erhielten 83,3 %
der Patienten FME P und 16,7 % FME-Extrakte eines

Tab. 1: Eingangsmerkmale. Demographische Daten und progno-
stische Faktoren der Patienten bei Studienbeginn. ,,Kontrolle“ =
Kontrollgruppe ohne FME-Therapie (,watchful waiting“), SA =
Standardabweichung.

Demographische und prognostische | Wert (SA bzw. | Wert (SA bzw.

Merkmale bei Studienbeginn Spanne) Spanne)
(StichprobengroBe 329 vs. 357) | FME-Gruppe | Kontrolle
Alter in Jahren, Durchschnitt (SA) 51,4 (15,1) 53,7 (15,5)
Geschlecht (ménnlich/weiblich) (%)| 41,9 / 58,1 46,5 / 53,5
Fortgeschrittenes UICC-Tumor-
stadium T (pT3/pT4) (%) 81,5/ 16,1 78,4/ 21,3
UICC/AJCC-Tumorstadium
(TI/TIT) (%) 91,5/ 8,5 95,0 / 5,0
Lokalisation des Melanoms
(Kopf-Hals/Extremitédten) (%) 15,5/ 35,9 11.8 / 37.0
Melanomtyp (SSM/nodulér) (%) 36,8 / 38,6 41,2 /1 32,2
Dicke des Melanoms (Breslow) mm,
Durchschnitt (SA) 2,7 (1,7) 2,9 (1,8)

Patienten mit chronischen Begleit-
erkrankungen (%) 36,2 42,0
Zeit zwischen Operation und

Beginn der Nachsorge (Monate),

Median (Spanne) 2,0 (1-4) 2,0 (1-4)
Dauer der Studie und der Nach-

beobachtung (Monate), Median

(Spanne) 81,0 (1-335) | 52,0 (1-212)

Augustin et al. — Extrakt aus Europdischer Mistel 7



Antibiotika - Chemotherapeutika - Virustatika - Zytostatika

Tab. 2: Angaben zu den Behandlungsgruppen. Uberblick iiber die
Behandlungsschemata. , Kontrolle“ = Kontrollgruppe ohne FME-
Therapie (,watchful waiting®), SA = Standardabweichung, FME-
Wirtsbaum P = ,,Pini“, M = ,Mali“, Q = ,,Quercus*.

B Wert (SA bzw. | Wert (SA bzw.
ehandlungsschema Spanne) Spanne)
(Stichprobengroe 329 vs. 357) FME-Gruppe Kontrolle
Dauer der FME-Therapie (Monate), Nicht zutref-
Median (Spanne) 30 (1-336) fend
FME-Wirtsbaum: P (,,Pini“) / M, Q Nicht zutref-
oder Kombination (%) 83,3 /16,7 fend
Patienten mit adjuvanter Begleit-
therapie, gesamt (%) 27,1 31,1
Patienten mit adjuvanter Strahlen-
therapie (%) 7,9 5,9
Patienten mit adjuvanter Chemo-
therapie (%) 10,0 5,9
Patienten mit adjuvanter Immun-
therapie (%) 9,1 17,6
Patienten mit kombinierter Chemo-
Immuntherapie (%) 3,0 2,2
Patienten mit sonstiger Begleit-
therapie (%) 9,7 10,6

anderen Wirtsbaums (M, Q oder eine Kombination von
beiden; Tab. 2). Im Studienzeitraum erhielten in der
FME-Gruppe 27,1 % und in der Kontrollgruppe 31,1 %
der Patienten mindestens einen Zyklus einer anderen
adjuvanten Therapie. Eine Chemotherapie wurde 10,0 %
vs. 5,9 %, eine Immuntherapie 9,1 % vs. 17,6 %, eine
kombinierte Chemo-Immuntherapie 3,0% vs. 2,2%
und eine Strahlentherapie 7,9 % vs. 5,9 % der Patienten
verabreicht. Die Endpunktergebnisse wurden fiir alle
adjuvanten Therapien adjustiert.

3.5. Sicherheitsbewertung von FME
3.5.1. Systemische UAWs

In der FME-Gruppe kam es bei 11 (3,3 %) der auswert-
baren Patienten zu systemischen UAWs, die der FME-
Therapie zugeschrieben wurden. Die UAWs waren un-
spezifisch und meist leicht bis mittelstark ausgepragt
(WHO/CTC-Grad 1-2): Kopfschmerzen (4), Miidigkeit/
Abgeschlagenheit (3), Fieber (3), Allergie (1), Juckreiz
(1), Quincke-Odem (1), Exanthem (1), Ekzem (1), Ubel-
keit (1), Haarausfall (1), Schlafstérungen (1) und Dy-
spnoe (1) sowie ein Pankreatitis-Rezidiv (1). In den mei-
sten Féllen klangen die Reaktionen innerhalb einer
Woche spontan ab. In einem Fall kam es zu einem vor-
zeitigen Abbruch der Behandlung wegen systemischer
UAWs. Lebensbedrohliche UAWs traten nicht auf.

3.5.2. Lokale Reaktionen

Lokale UAWs an der Injektionsstelle wurden h&ufiger
genannt. Bei 42 (12,8 %) der mit FME behandelten Pa-
tienten kam es zu mindestens einer lokalen Reaktion
an der Injektionsstelle. Im Wesentlichen handelte es
sich dabei um Erytheme (41 Fille), Odeme (12), Juckreiz
oder lokale Schmerzen (3) oder andere lokale Reaktio-
nen (3). Die lokalen UAWs waren vorwiegend leicht bis
mittelschwer ausgeprigt (WHO/CTC-Grad 1-2) und
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klangen in den meisten Fillen spontan ab. In 5 Fillen
wurde die FME-Therapie aufgrund lokaler Reaktionen
vorzeitig abgebrochen.

3.5.3. Tumor-Enhancement

Die vergleichende Analyse der Uberlebensdaten (siehe
unten) ergab in der FME-Gruppe keine Hinweise auf
irgendeine Art von Tumor-Enhancement. Insbesondere
gab es keine Hinweise auf ein hdufigeres oder friiheres
Auftreten von Hirnmetastasen in der FME-Gruppe. Im
Gegenteil zeigte die FME-Gruppe trotz des ldngeren
Nachbeobachtungszeitraums eine niedrigere Inzidenz
(3,0 vs. 4,2 %) und eine signifikant niedrigere adjustierte
Hazard Ratio fiir Hirnmetastasen [HR = 0,33 (0,13-0,86),
p = 0,024] als die Kontrollgruppe. Auch war die Inzidenz
von Metastasen in Lunge und Mediastinum in der FME-
Gruppe signifikant niedriger (5,5% vs. 10,4 %; p =
0,024).

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Sicher-
heitsanalyse darauf hin, dall die FME-Therapie sicher
und gut vertrdglich war. Ein Tumor Enhancement war
nicht zu beobachten, und es gab auch keine Hinweise
auf eine erhohte Inzidenz von Hirnmetastasen oder an-
deren Metastasen in der FME-Gruppe.

3.6. Wirksamkeitsbewertung von FME

Im Studienzeitraum und in der Nachbeobachtungs-
phase kam es bei insgesamt 212 Patienten (30,9 %) zu
einem Rezidiv oder einer Progredienz; 107 Patienten
(15,6 %) verstarben. Die nicht adjustierte tumorbe-
dingte Gesamtmortalitédt betrug 9,9 %.

3.6.1. Tumorbezogene Uberlebensdaten

Hauptzielkriterium der Wirksamkeitsanalyse dieser Stu-
die war das tumorbezogene Uberleben (tumor-related
survival — TS). Die nicht adjustierte tumorbedingte
Mortalitédtsrate betrug fiir den gesamten Nachbeobach-
tungszeitraum in der FME-Gruppe 8,9 % und in der
Kontrollgruppe 10,7 %. Die explorative Kaplan-Meier-
Analyse der nicht adjustierten Daten zeigte fiir die
FME-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe einen si-
gnifikanten Uberlebensvorteil (Log Rank Test, p =
0,017). Fiir das Hauptzielkriterium, die geschétzte adju-
stierte Hazard Ratio (95 %-Konfidenzintervall, KI) fiir
die tumorbedingte Mortalitdt, wurde folgendes Ergeb-
nis ermittelt:

HR1g) = 0,41 (0,23-0,71), p = 0,002 (Tab. 3 und Abb.
1); dies bestitigte den Uberlebensvorteil der FME-The-
rapie. Fiir die Analyse der Uberlebensdaten stand in
beiden Behandlungsgruppen eine ausreichende Zahl
von Risikopatienten zur Verfiigung (StichprobengrofSe
nach 5 Jahren 242 vs. 194, nach 8 Jahren 159 vs. 101 und
nach 10 Jahren 115 vs. 66).

Bei den prognostischen Faktoren wurde fiir folgende
Vergleiche eine signifikant hohere Hazard Ratio der ad-
justierten tumorbedingten Mortalitit beobachtet:
UICC/AJCC-Stadium III vs. Stadium II (HRyg) = 4,11
(2,11-8,02; p < 0,001) und méannliches vs. weibliches
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Tab. 3: Ergebnisse der Uberlebensanalyse.

Adjustiertes Hazard | p-Wert (Wald)
Wirksamkeitskriterium Ratio® und Cox-Regression
Uberlebensanalyse 95 %-KI (FME vs. (FME vs.
Kontrolle) Kontrolle)
Tumor-bezogenes
Uberleben (TS) 0,41 (0,23-0,71) 0,002
Gesamtiiberleben (OS) 0,64 (0,42-0,96) 0,033
Tumorfreies Uberleben
(DFES) 0,73 (0,55-0,97) 0,029
Hirnmetastasen-freies
Uberleben (B-MFS) 0,33 (0,13-0,86) 0,024

@ Die Ergebnisse wurden fiir Alter und Geschlecht der Patienten,
Studienzentrumsgruppe, Tumorstadium (UICC/AJCC), Mel-
anomtyp und -lokalisation, vertikale Tumordicke (Breslow), Be-
gleiterkrankungen und begleitende adjuvante Strahlen-, Chemo-,
Immun- oder Chemo-Immuntherapie adjustiert. Die adjustierte
Hazard Ratio wurde mit dem Cox Proportional Hazard Regres-
sionsmodell geschatzt, 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall.

Adjust. HR [FME vs. Kontrolle] = 0,41 (0,23-0,71); p = 0,002

0,9 oy

0.8

-

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
Behandlungsgruppen
0,2 —

B Kontrollgruppe
0,1

Kumulatives geschatztes tumorbezogenes Uberleben

—_—
o FME-Gruppe

0,0
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Zeit bis zum tumorbedingten Tod (TS) oder bis zum Ende der Nachbeobachtung (Monate)

Verbleibende StichprobengréBe 1 J. 4J. 8J. 10 Jahre
n (FME-Gruppe) 329 273 159 115
n (Kontrollgruppe) 357 254 101 66

Abb. 1: Adjustiertes tumorbezogenes Uberleben (tumor-related
survival — TS). Vergleich des tumorbezogenen Uberlebens bei Pa-
tienten mit und ohne adjuvante FME-Therapie in der Cox Pro-
portional Hazard Regression. Griine Linie = FME-Gruppe; rote Li-
nie = Kontrollgruppe. HR = adjustierte Hazard Ratio, 95 %-KI =
95 %-Konfidenzintervall, p = p-Wert, adjust. = multivariat adju-
stiert fiir Ungleichgewichte bei Studienbeginn, Therapieschemata
und Storfaktoren (,,Confounder): Alter und Geschlecht der Pa-
tienten, Studienzentrumsgruppe, Tumorstadium (UICC/AJCC),
Melanomtyp und -lokalisation, vertikale Tumordicke (Breslow),
Begleiterkrankungen und begleitende adjuvante Strahlen-, Che-
mo-, Immun- bzw. Chemo-Immuntherapie.

Geschlecht (HRs) = 2,38 (1,38-4,10; p = 0,002). Die ad-
justierten Effekte von Alter, Melanomtyp und -lokalisa-
tion sowie Tumordicke (Breslow) waren nicht stati-
stisch signifikant.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse auf eine si-
gnifikante und klinisch relevante Reduktion der Hazard
Ratio fiir die tumorbezogene Mortalitdt in der FME-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hin.
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3.6.2. Sekundire Wirksamkeitskriterien

Fiir die sekunddren Wirksamkeitskriterien wurden die
folgenden Ergebnisse erzielt [adjustierte Hazard Ratio
(95 %-KI)]: Gesamtiiberleben (overall survival — OS):
HRog) = 0,64 (0,42-0,96), p = 0,033; tumorfreies Uberle-
ben (disease-free survival — DFS), d. h. Zeitraum bis
zum ersten Tumorereignis (Progredienz): HRprs) = 0,73
(0,55-0,97), p = 0,029) und Hirnmetastasen-freies Uber-
leben (brain metastasis-free survival — B-MFS), d. h.
Zeitraum bis zur ersten Hirnmetastase: HR g yrs) = 0,33
(0,13-0,86), p = 0,024.

Hinsichtlich der Gesamthdufigkeit von Metastasen
(22,2 % vs. 24,9 %; p = 0,419) und ihrer Lokalisation
zeigten die Behandlungsgruppen keine signifikanten
Unterschiede. Eine Ausnahme bildeten nur die Metasta-
sen in Lunge und Mediastinum, die in der FME-Gruppe
signifikant seltener waren (5,5 % vs. 10,4 %, p = 0,024).

In der FME-Gruppe war aullerdem eine Tendenz zu
weniger Lymphknotenmetastasen zu erkennen (11,9 %
vs. 17,4 %, p = 0,052).

Die Ergebnisse der Auswertung der sekundéren End-
punkte weisen auf einen signifikanten Vorteil in bezug
auf das Gesamtiiberleben, das tumorfreie Uberleben
und das Hirnmetastasen-freie Uberleben in der FME-
Gruppe hin.

4. Diskussion
4.1. Studiendesign und Methodik

Die vorliegende vergleichende retrolektive Kohorten-
studie mit 686 auswertbaren Patienten mit primirem
malignen Melanom mit hohem bis mittlerem Risiko
(UICC/AJCC-Stadium II-III) ergab fiir die FME-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne FME-Therapie
eine statistisch signifikante Verldngerung des tumorbe-
zogenen Uberlebens und des Gesamtiiberlebens sowie
einen langeren Tumor- und Hirnmetastasen-freien Zeit-
raum. Allerdings miissen diese Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden, da das Studiendesign einige der
potenziellen Bias-Risiken aufweist, die auch bei ande-
ren nicht randomisierten Beobachtungsstudien auftre-
ten. Dazu gehoren das Risiko fiir einen Bias durch die
Auswabhl der Fille sowie durch Unterschiede in der Be-
handlung der Gruppen, das Risiko einer mdglicher-
weise geringeren Qualitédt der retrolektiv erhobenen Da-
ten aus Patientenakten, ein moglicherweise zu Beginn
der Studie bestehendes Ungleichgewicht hinsichtlich
der Zielgrof3en, der prognostischen Faktoren und ande-
rer Storfaktoren sowie das Problem fehlender Daten.
Um diese potenziellen Fehlerquellen auf ein Mini-
mum zu reduzieren, wurden folgende Manahmen ge-
troffen [56-58]: (1) Einschlul einer groflen Kohorte zu-
fillig ausgewdhlter Studienzentren, die ihre Patienten
nach bestimmten Behandlungsschemata mit oder ohne
FME behandelten, (2) Anwendung eines standardisier-
ten Parallelgruppen-Designs unter strikter Einhaltung
des Priifplans, (3) Anwendung der Regeln und SOPs der
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GEP, (4) nicht selektierte Datenerhebung in chronologi-
scher Abfolge ausschlieBlich anhand der Ein- und Aus-
schlusskriterien, (5) standardisierte und anonymisierte
Dokumentation der Daten in den Priifb6égen, (6) Inte-
gration von Kontrolle, Monitoring und unabhingigem
Auditing der Datenqualitdt, und (7) Verwendung von
Zielvariablen mit multivariater Adjustierung fiir Un-
gleichgewichte bei Studienbeginn, Unterschiede in den
Behandlungsschemata und andere potenzielle Storfak-
toren. In der vorliegenden Studie wurde in zahlreichen
Sensitivitdtsanalysen kein Modell- oder Kovariablen-ab-
hingiger Bias festgestellt. Da nur wenige Daten fehlten,
wurde angenommen, dall die potenziellen Auswirkun-
gen fehlender Daten zu vernachldssigen waren. Die Er-
gebnisse der Sensitivitdtsanalyse beziiglich fehlender
Daten glichen im Wesentlichen den Ergebnissen der
nach dem ,Per-Protocol“-Ansatz durchgefiihrten Haupt-
analyse und unterstiitzten damit deren Glaubwiirdig-
keit. Die ausreichende Qualitdt der standardisierten Da-
tenerhebung aus den Patientenakten ist bereits an an-
derer Stelle [81, 82] dokumentiert. Eine verbleibende
Einschrdnkung im Zusammenhang mit dem Studien-
design konnte das Fehlen einer ausreichenden Kom-
pensation fiir einen moglichen Bias durch versteckte
(d. h. nicht dokumentierte) Storfaktoren sein. Allerdings
filhrten die Sensitivititsanalysen unter unterschied-
lichen Modellbedingungen zu einer guten Reproduk-
tion der Ergebnisse der Hauptanalyse und gaben damit
keinen AnlaB zu der Vermutung, irgendwelche versteck-
ten Storeffekte konnten wirksam sein. Angesichts der
ausgeglichenen Eingangsmerkmale der Behandlungs-
gruppen und der Anwendung adjustierter Uberlebens-
analysen erscheint es sehr unwahrscheinlich, daf der
Effekt der Behandlung auf die Endpunktkriterien durch
Storfaktoren beeinfluf3t ist.

4.2. Die Misteltherapie bei Krebspatienten

In der Vergangenheit wurden viele empirische und kli-
nische Daten zur Krebstherapie mit Mistelextrakten aus
Einzelberichten und kleinen, nicht kontrollierten Stu-
dien veroffentlicht. Eine kritische Gesamtwiirdigung
der Ergebnisse zeigte jedoch in vielen Fillen gravie-
rende methodische Schwichen. Diese frithen Studien
lieferten héufig keine schliissigen Ergebnisse oder er-
fuhren keine Bestdtigung durch andere Studien zur kli-
nischen Wirksamkeit der Misteltherapie bei Krebs. Die
mangelnde Konsistenz der Ergebnisse war moglicher-
weise auf eine nicht kompensierte ausgepragte Hetero-
genitdt von Patientenmerkmalen und Art und Schwere-
grad der Tumorerkrankung sowie auf Unterschiede in
den angewendeten Schemata fiir die Misteltherapie
und die herkémmliche Therapie zurtickzufiihren. An-
dere mogliche Griinde fiir die mangelnde Schliissigkeit
waren unzureichende Stichprobengrofle, Fehlen einer
parallel laufenden Kontrollgruppe und methodische
Mingel [50, 83]. Zum Ansprechen des Tumors auf die
Therapie ist festzustellen, daf§ in einer kontrollierten,
randomisierten Studie zu Tumoren des Kopf-/Halsbe-
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reichs kein signifikanter Effekt einer Mistelbehandlung
auf das Auftreten von Tumorrezidiven und auf das
Uberleben zu beobachten war [84]. In einer randomi-
sierten Matched-pairs-Studie, die durch ein Schachtel-
design mit einer prospektiven, nicht randomisierten
Studie zur Wirksamkeit bei soliden Tumoren, insbeson-
dere Mammakarzinomen, verbunden war, wurde ein si-
gnifikant lingeres Uberleben dokumentiert. Die Patien-
ten in dieser Studie erhielten eine konventionelle The-
rapie mit oder ohne zusitzliche Misteltherapie (FME)
[85]. In einer randomisierten Studie an Gliompatienten
wurde in der Gruppe mit Misteltherapie, insbesondere
bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien (III/IV), ein
signifikant lingeres Uberleben beobachtet [86]. Einige
Griinde fiir die tiber diese Studien entstandene Kontro-
verse wurden von Kienle und Kiene [50] eingehend dis-
kutiert. In einer multizentrischen, vergleichenden, re-
trolektiven Kohortenstudie war eine kurzzeitige (me-
diane Dauer: 1 Jahr) komplementidre Behandlung mit
einem anderen standardisierten Mistelextrakt bei Pa-
tientinnen mit primirem nicht metastasiertem Mam-
makarzinom mit signifikant weniger Rezidiven asso-
ziiert; allerdings konnte beim Vergleich mit der Kon-
trollgruppe ohne Misteltherapie aufgrund der kurzen
Nachbeobachtungszeit kein Effekt auf das Uberleben
nachgewiesen werden [72]. In einer neueren multizen-
trischen, retrolektiven Kohortenstudie zur Langzeitbe-
handlung von Patientinnen mit nicht metastasiertem
Mammakarzinom, in der eine Gruppe unter FME-The-
rapie mit einer unbehandelten Kontrollgruppe vergli-
chen wurde, waren eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitit und ein signifikanter Uberlebensvorteil
zu beobachten [69].

Hinsichtlich der Toxizitéit ergab die vorliegende Stu-
die, dafl die FME-Behandlung gut vertragen wird: Es
kam nicht zu lebensbedrohlichen UAWs und insbeson-
dere nicht zu schwerwiegenden allergischen Reaktio-
nen. Haufigkeit und Schweregrad systemischer UAWSs
und lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle entspra-
chen in etwa den in frither veréffentlichten klinischen
Studien zur FME-Therapie beobachteten Werten [50,
87-89].

Ein Tumor-Enhancement wurde nicht beobachtet.
Dies steht im Einklang mit den veroffentlichen klini-
schen Daten (aktualisierte Zusammenfassung in [50]).
Somit kann die komplementdre FME-Therapie bei Pa-
tienten mit malignem Melanom als sicher betrachtet
werden.

4.3. Misteltherapie bei Patienten mit malignem
Melanom

Zwar lagen bislang noch keine schliissigen klinischen
Daten zur Wirksamkeit der Mistel beim Melanom vor,
doch enthalten die wenigen kleinen klinischen Studien
und Fallberichte, die schon vor ldngerer Zeit erschienen
und von Kienle und Kiene [50] zusammengefasst wur-
den, einige Argumente, die fiir die Misteltherapie spre-
chen.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie (,Kohorten-
studie”) weisen darauf hin, dak FME als Bestandteil der
Behandlung eines malignen Melanoms moglicherweise
den klinischen Verlauf (Uberleben, Rezidiv) positiv be-
einflussen kann. Diese Daten stehen allerdings im Wi-
derspruch zu den Ergebnissen der vor kurzem von der
EORTC/DKG veroffentlichten randomisierten, kontrol-
lierten Phase-III-Studie von Kleeberg et al. [43] (,RCT-
Studie“). In dieser RCT-Studie gehorte die Behand-
lungsgruppe, die eine Misteltherapie erhielt, zu dem
von der DKG (Deutsche Krebsgesellschaft) durchge-
fithrten Teil einer vierarmigen Studie, in der die poten-
zielle Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie mit den
rekombinanten Interferonen rIFN-o2b und rIFN-y
durch Vergleich mit einer unbehandelten Kontroll-
gruppe untersucht wurde. Im Gegensatz zu der Kohor-
tenstudie konnte in der RCT-Studie in den Gruppen mit
Interferon- oder FME-Therapie kein signifikanter Effekt
auf das erkrankungsfreie Intervall oder das Uberleben
nachgewiesen werden. Diese kontroversen Ergebnisse
hinsichtlich des erkrankungsfreien Intervalls und der
Uberlebensdauer sind moglicherweise auf wesentliche
Unterschiede zwischen den beiden Studien in wichti-
gen prognostischen Eingangsmerkmalen sowie in den
Behandlungsschemata zuriickzufiihren. So wurden z. B.
in den beiden Studien ganz unterschiedliche Populatio-
nen von Patienten mit malignem Melanom untersucht.
Die Studien sind somit nicht direkt vergleichbar.

(1) Die beiden Studien unterschieden sich signifikant
im Tumorstadium bei Studienbeginn. In der RCT-Studie
befanden sich mehr als 50 % der Patienten im Stadium
111, in der Kohortenstudie im Vergleich dazu nur 5-8 %.

(2) In der RCT-Studie wiesen mehr als 60 % der Pa-
tienten eine Tumordicke von > 3 mm auf (d. h. sie er-
fiillten das Einschlulkriterium), wihrend dies in der
Kohortenstudie bei weniger als 8,5 % der Patienten der
Fall war.

(3) Die mediane Dauer der FME-Therapie betrug in
der Kohortenstudie 2,5 Jahre, in der RCT-Studie dage-
gen nur = 1 Jahr. In einer fritheren Studie zum Einsatz
von FME bei Mammakarzinom [70] und auch in der
vorliegenden Kohortenstudie zum malignen Melanom
scheint die Dauer der FME-Therapie ein wichtiger Fak-
tor zu sein, der den Effekt der Therapie auf das Uberle-
ben bei den untersuchten soliden Tumoren beeinfluf3t.

(4) Beim malignen Melanom mit mittlerem bis ho-
hem Risiko und beim priméren nicht metastasierten
Mammakarzinom scheint erst nach zwei- bzw. dreijdh-
riger kontinuierlicher FME-Therapie ein signifikanter
giinstiger Effekt auf das Uberleben nachweisbar zu wer-
den.

(5) In den beiden Studien zum malignen Melanom
wurden unterschiedliche FME-Produkte verwendet.
Wihrend in der Kohortenstudie 83,3 % der Patienten
FME-P (,,Pini“) verabreicht wurde, erhielten in der RCT-
Studie alle mit FME behandelten Patienten FME-M
(,Mali“). Wie vor kurzem gezeigt [69] und auch in der
vorliegenden Kohortenstudie nachgewiesen wurde,
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scheint FME-P (,Pini“) bei den untersuchten soliden
Tumoren das Uberleben wirksamer zu beeinflussen als
FME-M (,Mali“) oder andere FME-Produkte.

(6) In der Kohortenstudie war die mediane Nachbe-
obachtungszeit kiirzer (6,8 vs. 4,3 Jahre) als in der RCT-
Studie (insgesamt 8,2 Jahre). In beiden Studien wurden
alle Patienten ohne Tumorereignis als zensurierte Fille
bis zur letzten Studienvisite oder bis zu den letzten ver-
fiigbaren Daten weiter beobachtet, und in beiden Stu-
dien wurden geeignete statistische Verfahren fiir eine
uni- oder multivariate Uberlebensanalyse mit zensu-
rierten Daten angewandt (Cox-Regression). Damit er-
scheint es unwahrscheinlich, dall die Unterschiede in
der Nachbeobachtungszeit zu den unterschiedlichen
Ergebnissen beziiglich der Wirksamkeit beigetragen ha-
ben.

(7) Dartiber hinaus war in der RCT-Studie die FME-
Gruppe relativ klein fiir die Annahme einer allgemeinen
Validitédt der Ergebnisse, die initial auf einem Vergleich
von 102 vs. 102 Patienten aus 45 Zentren basierten, wo-
hingegen die Kohortenstudie 329 vs. 357 Patienten aus
35 Zentren einschlofS. Die Anzahl der Patienten, fiir die
das Mortalitdtsrisiko berechnet wurde, hatte in der RCT-
Studie nach 4 Jahren auf 44 vs. 52 Patienten und nach
8 Jahren auf 22 vs. 20 Patienten abgenommen, wiahrend
sie in der Kohortenstudie nach 4 Jahren noch bei 273
vs. 254 Patienten und nach 8 Jahren bei 159 vs. 108 Pa-
tienten lag. Dies kénnte der Grund fiir eine unzurei-
chende Teststarke der RCT-Studie nach 5 und mehr Jah-
ren unter den im Abschnitt ,Methodik“ beschriebenen
Bedingungen sein. Dagegen blieb die Teststédrke der Ko-
hortenstudie tiber einen Nachbeobachtungszeitraum
von mehr als 5 Jahren ausreichend (> 80 %).

(8) Beztiglich der Sicherheit von FME ist zu erwéh-
nen, dald trotz einiger Bemerkungen iiber einen ent-
sprechenden Verdacht in der Diskussion der RCT-Studie
in keiner der beiden Studien ein FME-bedingtes Tumor-
Enhancement oder ein Anstieg der Inzidenz von Hirn-
metastasen nachgewiesen wurde.

Im Gegenteil war in der Kohortenstudie die Anzahl
der Hirn- und Lungenmetastasen in der FME-Gruppe
niedriger und der Zeitraum bis zu ihrem ersten Auftre-
ten signifikant langer als in der Kontrollgruppe. Dar-
tiber hinaus erwies sich die Toxizitdt der FME-Therapie
in beiden Studien insgesamt als sehr gering. Die Be-
handlung scheint also sicher zu sein. Eine kritische
Ubersicht tiber die kontrovers gefiihrte Diskussion be-
ziiglich des Verdachts eines vermeintlich mit der FME-
Therapie einhergehenden Tumor-Enhancements, die
auch erste Ergebnisse der zu diesem Zeitpunkt noch
nicht abgeschlossenen RCT-Studie berticksichtigt [54,
90, 91], wurde von Kienle vorgelegt [50].

(9) Zusammenfassend weisen die genannten Daten
darauf hin, dal8 bei den Patienten der RCT-Studie der
Tumor deutlich weiter fortgeschritten und die Pro-
gnose, unabhingig von der Nachsorge, a priori ungiin-
stig im Vergleich zu den Patienten der Kohortenstudie
war. Diese prognostischen Unterschiede bei Studienbe-
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ginn konnten ein Grund dafiir sein, dal die Kohorten-
studie im Unterschied zu der RCT-Studie einen Nutzen
der FME-Therapie im Hinblick auf das Uberleben er-
gab. Allerdings zeigte die Untergruppenanalyse der Ko-
hortenstudie (Daten nicht dargestellt) in der Unter-
gruppe mit mittlerem Risiko und Stadium II (HR = 0,38)
und der Gruppe mit fortgeschrittener Erkrankung und
Lymphknotenbeteiligung (Stadium III; HR = 0,32) ver-
gleichbare Ergebnisse (d. h. adjustierte HR-Schétzer fiir
das tumorbezogene Uberleben), auch wenn die zuletzt
genannte Untergruppe eine kleinere Stichprobe um-
fallte. Dem derzeitigen Stand des Wissens zufolge spre-
chen die verdffentlichten Daten dafiir, dal das FME-
Behandlungsschema in der RCT-Studie mdglicherweise
suboptimal war. Um einen signifikanten giinstigen Ef-
fekt auf das Uberleben bei malignem Melanom zu er-
zielen, sollte eine kontinuierliche FME-Langzeitthera-
pie iber mehr als zwei Jahre in Erwdgung gezogen und
FME-P (,,Pini“) bevorzugt werden.

Die Sicherheitsdaten beider Studien lieBen keine si-
gnifikante Toxizitdt und kein Tumor-Enhancement er-
kennen. Die FME-Therapie scheint somit sicher zu sein.

5. SchluRfolgerung

Im Rahmen einer multizentrischen, vergleichenden, re-
trolektiven, epidemiologischen Kohortenstudie an 329
mit FME behandelten Patienten und 357 Kontrollpa-
tienten der gleichen Kohorte, die keine FME-Therapie
erhielten (,watchful waiting“), wurde die klinische Si-
cherheit und Wirksamkeit der adjuvanten FME-Thera-
pie bei Patienten mit primdrem malignen Melanom mit
mittlerem bis hohem Risiko im UICC/AJCC-Stadium II-
III untersucht.

Die FME-Therapie wurde gut vertragen. Als UAWs
traten {iberwiegend lokale und in seltenen Féllen syste-
mische Wirkungen auf, die vorwiegend leicht bis mittel-
schwer ausgeprdgt waren und schliefflich vollstindig
abklangen. In der FME-Gruppe wurde keine FME-be-
dingte Mortalitdt und kein FME-bedingtes Tumor-En-
hancement beobachtet.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,8
(FME-Gruppe) bzw. 4,3 (Kontrollgruppe) Jahren und ei-
ner medianen Dauer der FME-Therapie von 30 Mona-
ten zeigte sich im Hinblick auf das tumorbezogene
Uberleben in der FME-Gruppe gegeniiber der parallel
laufenden unbehandelten Kontrollgruppe eine stati-
stisch signifikante Reduktion des Hazard Ratio fiir die
adjustierte tumorbedingte Mortalitédt. Auch in bezug auf
die Gesamtmortalitdt, das tumorfreie Uberleben und
das Hirnmetastasen-freie Uberleben zeigte sich in der
FME-Gruppe ein signifikanter Vorteil. Trotz einiger
moglicher methodischer Einschriankungen, die jedem
nicht randomisierten Studiendesign eigen sind, weisen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf einen signi-
fikanten und klinisch relevanten Uberlebensvorteil der
adjuvanten FME-Therapie bei Patienten mit malignem
Melanom im UICC/AJCC-Stadium II-III hin.
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AbschlieBende Evidenz-basierte Therapieempfeh-
lungen lassen sich erst geben, wenn der in der vorlie-
genden Studie nachgewiesene signifikante Uberlebens-
vorteil der langfristigen adjuvanten FME-Therapie in ei-
ner weiteren aussagekréftigen prospektiven kontrollier-
ten randomisierten klinischen Studie mit optimiertem
Studiendesign und optimiertem FME-Therapieschema
bestétigt wurde.
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