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Zusammenfassung

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Studie
war die Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit der langfristigen komple-
mentären Therapie mit einem standardi-
sierten Extrakt aus Europäischer Mistel
(Viscum album L., Iscador , „Mistel-
extrakt“) zusätzlich zur konventionellen
adjuvanten onkologischen Therapie (Che-
mo-, Radio- und Hormontherapie, „kon-
ventionelle Therapie“) bei Patientinnen
mit primärem, nicht-metastasiertem
Mammakarzinom (UICC-Stadien I−III).

Methoden: Als Studiendesign wurde
eine multizentrische, kontrollierte, retro-
lektive, pharmakoepidemiologische Ko-
hortenstudie mit Parallelgruppendesign
und zufällig ausgewählten Zentren aus
Deutschland und der Schweiz gewählt,

die nach den Richtlinien der Guten Epide-
miologischen Praxis (GEP) durchgeführt
wurde. Die Prüfgruppe erhielt subkutane
Injektionen des Mistelextraktes über min-
destens 3 Monate zusätzlich zur konven-
tionellen Therapie, während die parallele
Kontrollgruppe nur mit konventioneller
Therapie behandelt wurde. Die Nachbe-
obachtungszeit dauerte mindestens 3
Jahre bzw. bis zum Tod. Das primäre Ziel-
kriterium der Wirksamkeit war die Häu-
figkeit der unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) der konventionellen
Therapie. Die sekundären Zielkriterien
waren die krankheits- und therapiebe-
dingten Symptome sowie das Überleben.
Die Therapiesicherheit wurde nach der
Häufigkeit und dem Schweregrad der
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durch die Mistelextrakt-Therapie beding-
ten UAW sowie dem evtl. Auftreten eines
Tumor Enhancement bewertet. Die Er-
gebnisse der Zielkriterien wurden auf Un-
gleichgewichte der Ausgangslage, Thera-
piemaßnahmen und auf sonstige Einfluß-
faktoren („confounder“) mit Hilfe der lo-
gistischen Regression bzw. der „Cox pro-
portional hazard regression“ multivariat
adjustiert. Die Auswertung erfolgte nach
der „per protocol“-Methode.

Ergebnisse: In die Studie wurden 1442
Patientinnen aus 16 Zentren aufgenom-
men, davon 732 in die Kontrollgruppe,
die nach der primären Operation aus-
schließlich eine konventionelle Therapie
erhalten hatten, und 710 in die Prüf-
gruppe, die zusätzlich Mistelextrakt beka-
men, der zwei bis dreimal wöchentlich
subkutan über einen Zeitraum von min-
destens 3 Monaten injiziert wurde. In der
Ausgangslage hatte die Prüfgruppe mit
dem Mistelextrakt eine mehr fortgeschrit-
tene Krankheit und ein ungünstigeres
Profil der Prognosefaktoren. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 67
bzw. 61 Monaten und einer medianen

Summary

Efficacy and Safety of Long-term Comple-
mentary Treatment with Standardized
European Mistletoe Extract (Viscum al-
bum L.) in Addition to the Conventional
Adjuvant Oncologic Therapy in Patients
with Primary Non-metastasized Mam-
mary Carcinoma / Results of a multi-
center, comparative, epidemiological co-
hort study in Germany and Switzerland

Objectives: The purpose of the study
was to evaluate the therapeutic efficacy
and safety of long-term complementary
therapy in primary, non-metastatic mam-
mary carcinoma patients in UICC stage
I−III with a standardized European
mistletoe extract (Viscum album L., Is-
cador , “mistletoe extract”) given in addi-
tion to conventional adjuvant oncologic
therapy (i.e. chemo-, radio-, and hor-
monal therapy; “conventional therapy”).

Methods: The multicenter, compara-
tive, retrolective, pharmaco-epidemiolog-
ical cohort study with parallel groups de-
sign and randomly selected centers was
carried out according to Good Epidemiol-
ogical Practice (GEP) rules. The test
group patients received subcutaneous
mistletoe extract injections for at least
three months in addition to the conven-
tional therapy, while the control group
was treated with conventional therapy

Dauer der Mistelextrakt-Therapie von 52
Monaten bekamen signifikant weniger
Patientinnen der Mistelextrakt-Gruppe
(16,3 %) durch konventionelle Therapie
bedingte Nebenwirkungen als die Kon-
trollgruppe (54,1 %; adjustierte Odds Ra-
tio (95 % Vertrauensintervall): OR = 0,47
(0,32−0,67), p < 0,0001). In der Mistel-
extrakt-Gruppe bildeten sich die meisten
krankheits- und therapiebedingten Symp-
tome signifikant häufiger zurück als in
der Kontrollgruppe, der Karnofsky-Index
besserte sich häufiger, das Körpergewicht
nahm mehr zu und die adjustierte rela-
tive Hazard Rate für Mortalität (adjusted
hazard ratio, HR) war signifikant gerin-
ger (Cox regression (95 % Vertrauensin-
tervall): HR = 0,46 (0,23−0,96), p =
0,038). Durch Mistelextrakt-Therapie be-
dingte systemische Nebenwirkungen ent-
wickelten sich bei 0,8 % und lokale Ne-
benwirkungen bei 17,3 % der Patientin-
nen. Alle Nebenwirkungen waren leicht
bis mäßig (WHO/CTC Grad 1−2). Schwere
Nebenwirkungen der Mistelextrakt-The-
rapie oder ein Tumor Enhancement wur-
den nicht beobachtet.

only. The patients were followed up for
at least three years or until death. The
primary endpoint for efficacy was the
overall incidence of adverse drug reac-
tions (ADRs) attributed to the conven-
tional therapy. Secondary endpoints were
symptoms associated with disease and
treatment, as well as the survival. All end-
points were adjusted to baseline imbal-
ance, therapy regimen and other con-
founders by the logistic regression or the
Cox proportional hazard regression.
Safety was assessed by the number of
patients with ADRs attributed to the
mistletoe extract treatment, the ADR se-
verity and the evaluation of a possible
tumor enhancement.

Results: 1442 patients (710 tests and
732 controls) were eligible for the “per
protocol” analysis of efficacy and safety.
At baseline, the mistletoe extract group
had a more advanced disease and worse
prognostic factors profile. After a median
follow up of 67 vs. 61 months, and a me-
dian mistletoe extract therapy duration
of 52 months, significantly fewer test
group patients (16.3 %) than control
patients (54.1 %) developed one or more
ADRs attributed to the conventional ther-
apy (adjusted odds ratio (95 % confid-
ence interval, CI): OR = 0.47 (0.32−0.67),
p < 0.001). In the mistletoe extract

Schlußfolgerungen: Die Ergebnisse
der vorliegenden Kohortenstudie bestäti-
gen, daß die komplementäre Langzeitbe-
handlung mit dem standardisierten Mi-
stelextrakt bei Patientinnen mit primä-
rem, nicht metastasiertem Mammakarzi-
nom allgemein gut vertragen wird und
als sicher angesehen werden kann. Im
Vergleich mit einer parallelen Kontroll-
gruppe wurden in der Mistelextrakt-
Gruppe signifikant weniger Nebenwir-
kungen der konventionellen Therapie,
weniger krankheits- und therapiebe-
dingte Symptome und eine längere Über-
lebenszeit beobachtet.

group, several symptoms more fre-
quently disappeared, and the overall esti-
mated survival was significantly longer
(adjusted mortality hazard ratio (95 %
CI): HR = 0.46 (0.22−0.96), p = 0.038). Sys-
temic ADRs attributed to the mistletoe ex-
tract treatment developed 0.8 %, and
local ADRs 17.3 % of the patients. The
ADR severity was mild to intermediate
(WHO/CTC grade 1−2). Severe mistletoe
extract therapy-related ADRs or tumor
enhancement were not observed.

Conclusions: The results of the pre-
sent study confirmed the safety of the
complementary therapy of patients with
primary, non-metastatic mammary car-
cinoma with a standardized mistletoe ex-
tract and showed considerably fewer
ADRs attributed to concurrent conven-
tional therapy, as well as reduced disease
and treatment-associated symptoms, and
suggested a prolonged overall survival in
the mistletoe extract group as compared
with controls.
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1. Einleitung
Mammakarzinom hat die höchste Inzidenz (25,9 %)
und Mortalität (17,1 %) aller Krebsarten bei Frauen in
Deutschland. In den Vereinigten Staaten treten jährlich
ca. 175 000 neue Fälle auf und sterben ca. 43 000 Frauen
an Mammakarzinom; weltweit ca. 1 Million Frauen [1,
2]. Die Behandlung des Mammakarzinoms erfordert
eine multimodale Therapie mit primärer Operation, ge-
folgt von adjuvanter Strahlen-, Chemo- und/oder Hor-
montherapie in Abhängigkeit von den individuellen
Kriterien des Tumor-Status, Lymphknotenbefalls, der
Menopause und des Hormon-Rezeptorstatus (adju-
vante Therapie) [3−6]. Wegen der häufigen Nebenwir-
kungen der adjuvanten Therapie [7, 8] und dem Risiko
einer substantiellen Einschränkung der Lebensqualität
[9−14] gewinnt eine komplementäre Therapie zur Ein-
schränkung oder Verhinderung der mit der Erkrankung
oder Therapie assoziierten Symptome zunehmend an
Bedeutung, wenn auch eine überzeugende Evidenz ih-
rer Wirksamkeit zur Verminderung der Krankheitspro-
gression und Verlängerung der Lebenszeit noch aus-
steht [15−17]. Unter den komplementären Therapien
von Krebspatienten werden in Europa, speziell in
Deutschland, die Extrakte aus der Europäischen Mistel
(Viscum album L.) am häufigsten eingesetzt [18, 19]. In
neueren Untersuchungen konnten die wichtigsten In-
haltsstoffe der Mistel (Lektine, Viskotoxine und andere
Komponenten) genauer definiert, ihre Eigenschaften in
pharmakologischen und toxikologischen Versuchen er-
forscht und der Extrakt auf Inhaltsstoffe standardisiert
werden. In-vitro- und In-vivo-Versuche haben immun-
modulatorische und zytostatische Effekte nachgewie-
sen (Übersicht in [20−23]). Für eine Prophylaxe gegen
Tumorrezidive und Verlängerung der Überlebenszeit
sprechen bisher allerdings nur einzelne Fallberichte
und Ergebnisse kleinerer, nicht randomisierter Studien.
Die publizierten kontrollierten klinischen Studien zei-
gen widersprüchliche Ergebnisse und weisen methodi-
sche Schwächen auf (Übersicht in [24−26]). Die Sicher-
heit und mögliche Toxizität von Mistelextrakten werden
ebenfalls kontrovers diskutiert [27−29]. Der Durchfüh-
rung von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT)
zum Nachweis der Lebensverlängerung stehen prakti-
sche und ethische Bedenken entgegen, da diese Studien
über eine lange Zeit (5 bis 10 Jahre) angelegt sein und
wegen der relativ guten Prognose des nicht-metasta-
sierten Mammakarzinoms sehr viele Patienten umfas-
sen müßten.

Deshalb entschlossen wir uns, eine retrolektive, kon-
trollierte, epidemiologische Kohortenstudie nach dem
optimierten Konzept RetrospectTM von IFAG durchzu-
führen [30]. Diese Studienart ist in der epidemiologi-
schen Forschung anerkannt [31, 32] und erlaubt es,
nach der EU-Richtlinie valide Aussagen zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Arzneimitteln, die bereits länger
auf dem Markt sind („well established use“), zu machen
[33]. Kontrollierte epidemiologische Studien können

auch EBM-Evidenzlevel II erreichen und damit zur kli-
nischen Evidenz der Wirksamkeit beitragen [34, 35].
Ausführliche Literaturvergleiche der Ergebnisse rando-
misierter, kontrollierter Studien mit denen von kontrol-
lierten epidemiologischen Beobachtungsstudien haben
gezeigt, daß gut geplante, durchgeführte und ausgewer-
tete epidemiologische Studien meistens zu ähnlichen
Ergebnissen wie randomisierte, kontrollierte Studien
kommen [36−40].

Ziel dieser Studie ist es, die Wirksamkeit und Sicher-
heit des standardisierten Extraktes aus der Europä-
ischen Mistel (Viscum album L., Iscador1), „Mistel-
extrakt“) bei der Langzeit-Nachsorge von primärem,
nicht-metastasiertem Mammakarzinom als Komple-
mentärmittel zur konventionellen Therapie unter den
Bedingungen der Praxis zu untersuchen. Dieser Mistel-
extrakt ist seit langem auf dem Markt und wird häufig
als komplementäre Therapie bei Krebserkrankungen,
vor allem in Deutschland und der Schweiz eingesetzt.

2. Material und Methoden
2.1. Studienanlage

Es handelt sich um eine multizentrische, kontrollierte, retrolek-
tive Kohortenstudie. Die Prüfgruppe bilden Patientinnen mit
nicht-metastasiertem Mammakarzinom, die nach der Opera-
tion zusätzlich zur konventionellen Chemo-, Radio-, oder Hor-
montherapie mit dem Mistelextrakt behandelt wurden, die
Kontrollgruppe Patientinnen, die nur die konventionelle The-
rapie erhielten.

2.2. Auswahl der Zentren

Es wurde eine Zufallsstichprobe von Kliniken der onkologi-
schen Primärversorgung, onkologischen Nachsorgekliniken
(Reha-Kliniken) und onkologischen Schwerpunktpraxen in
Deutschland und der Schweiz ausgewählt, die eine Nachsorge
von Patientinnen mit Mammakarzinom durchführen und be-
reit waren, an der Studie teilzunehmen. In den Zentren wurde
entweder der Mistelextrakt als Komplementärmittel zusätzlich
zur konventionellen Therapie eingesetzt oder es wurde nur
eine konventionelle Therapie durchgeführt. Bezüglich der Art
der konventionellen Therapie oder sonstiger Zusatzmaßnah-
men (z. B. physikalische Therapie) wurden keine Einschrän-
kungen gemacht.

2.3. Auswahl der Patientendaten

In den Zentren wurden die Krankenakten aller Patientinnen
herausgesucht, die seit 1988 bis 2000 im Rahmen der Mamma-
karzinom-Nachsorge behandelt wurden. Die Behandlung
konnte bei Studienbeginn abgeschlossen sein oder noch an-
dauern (retrolektives Konzept). In die Studie wurden chronolo-
gisch, ohne jede weitere Selektion, die Daten von Patientinnen
eingeschlossen, die wegen einem histologisch gesicherten,
nicht-metastasierten Mammakarzinom (UICC Stadium I−III)

1) Hersteller: Weleda AG, Arlesheim (Schweiz).
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operiert wurden, bei denen für mindestens 6 Monate eine
Nachsorge verbunden mit konventioneller Therapie (Chemo-,
Radio- und Hormontherapie) mit oder ohne zusätzliche Mistel-
extrakt-Behandlung durchgeführt worden war, die für minde-
stens 3 Jahre (oder bis zum Tod) nachbeobachtet werden konn-
ten und bei denen folgende essentielle Daten dokumentiert
waren: a) Basisdaten (Alter, Menopause, Hormonrezeptor-Sta-
tus, Tumorstadium), b) OP- und Tumorbefunde (Zeitpunkt, Art,
Lokalisation, Multiplizität, UICC-Stadium, Grad), c) Therapie-
angaben (konventionelle Therapie, Mistelextrakt-Therapie, Zu-
satztherapien) und d) Verlaufsbefunde (Karnofsky-Index, the-
rapie- oder krankheitsbedingte Symptome, Tumorstatus, Ne-
benwirkungen (UAW) der konventionellen Therapie und des
Mistelextraktes, Auftreten von Rezidiven, Metastasen oder
Tod).

2.4. Durchführung der Studie

Daten der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden
aus den Krankenakten von klinischen Untersuchern nach Ein-
weisung durch geschulte Monitore anonymisiert in standardi-
sierte Datenerhebungsbögen (case report forms, CRFs) über-
tragen. Angaben zu den therapie- und krankheitsbedingten
Symptomen wurden ergänzt mit einer Bewertung des Krank-
heitsverlaufes durch den Arzt. Die Angaben der CRFs wurden
auf Vollständigkeit und Plausibilität überprüft, ggf. korrigiert,
Textangaben (z. B. Medikamente, Diagnosen, UAW) in eindeu-
tige Kodenummern umgewandelt (z. B. Kode von ROTE LI-
STE, ICD-10, WHO/CTC u. a.) und in ein Datenbanksystem
eingegeben. Die Übereinstimmung der Daten des CRF mit den
Krankenakten wurde in Stichproben überprüft (Audits).

2.5. Zielgrößen und statistische Auswertung

Das primäre Zielkriterium der Wirksamkeit war die Häufigkeit
der Nebenwirkungen (UAW) der konventionellen Therapie. Die
sekundären Zielkriterien waren die krankheits- und therapie-
bedingten Symptome sowie das Überleben. Die Therapiesi-
cherheit wurde mit der Häufigkeit und dem Schweregrad der
durch die Mistelextrakt-Therapie bedingten UAW sowie dem
evtl. Auftreten eines Tumor Enhancement bewertet. Da die Zu-
teilung zu Prüf- und Kontrollgruppe nicht randomisiert er-
folgte, war anzunehmen, daß sich beide Gruppen in wesent-
lichen Ausgangs- und Behandlungsbedingungen unterschei-
den. In der statistischen Auswertung wurden die Unterschiede
in allen wesentlichen Bedingungen ermittelt und ihr Einfluß
auf die Zielgrößen analysiert. Vor dem Vergleich von Prüf- und
Kontrollgruppe wurden die Zielkriterien auf gleiche Bedingun-
gen adjustiert. Die multivariate Adjustierung auf Ungleichge-
wichte der Ausgangslage, Therapiemaßnahmen und auf son-
stige Einflußfaktoren („confounder“) erfolgte mit Hilfe der logi-
stischen Regression (bei UAW und Symptomen) bzw. mit der
Cox proportional hazard regression (beim Überleben). Die Aus-
wertung erfolgte nach der „per protocol“-Methode.

3. Ergebnisse
3.1. Studienzentren und Patientenzahlen

An der Studie beteiligten sich 16 Zentren in Deutsch-
land und der Schweiz; 9 der Zentren waren Kliniken,
davon 5 Kliniken der Primärversorgung und 4 onkologi-
sche Nachsorgekliniken (Reha-Zentren), sowie 7 Praxen
mit onkologischem Schwerpunkt. 4 Zentren hatten so-

Tab. 1: Demographische und anamnestische Daten.

Demographische und Prüfgruppe Kontrollgruppe
anamnestische Daten n = 710 n = 732

Alter (Jahre), Mittelwert 53 57
Gewicht (kg), Mittelwert 67 72
Monate zwischen Diagnose und
Operation, Mittelwert 1,32 0,14
Östrogenrezeptor-positiv 72,5 % 65,1 %
Postmenopause 61,6 % 82,4 %
Allergien in Anamnese 12,8 % 7,6 %
Nicht-onkologische Krankheiten 36,0 % 53,9 %

Tab. 2: Operations- und Tumorbefunde.

Prüfgruppe Kontrollgruppe
Operations- und Tumorbefunde n = 710 n = 732

Tumorstadium pT2-4 61,4 % 50,3 %
Lymphknotenbefall N > 0 46,3 % 40,7 %
Tumorgrad pG3-4 36,1 % 18,0 %
Tumorstadium II + III (UICC) 73,0 % 62,0 %
Tumor multilokulär 25,0 % 8,9 %
Operation mit Axilla-Revision/
Ausräumung 59,3 % 76,0 %
Mehrfache Tumor-Operation 7,7 % 1,6 %
Residualtumor nach Operation 2,7 % 0,5 %

wohl eine Komplementärtherapie mit dem Mistel-
extrakt additiv zur konventionellen Therapie als auch
die konventionelle Therapie allein angewandt, 9 Zen-
tren hatten nur konventionelle Therapie ergänzt durch
die Komplementärtherapie mit dem Mistelextrakt und
3 Zentren nur die konventionelle Therapie allein einge-
setzt.

Insgesamt wurden die Daten von 1442 Patientinnen
erfaßt, die die Einschlußkriterien erfüllten. Davon hat-
ten 710 zusätzlich zur konventionellen Therapie den
Mistelextrakt erhalten (Prüfgruppe) und 732 nur die
konventionelle Therapie (Kontrollgruppe).

3.2. Basisdaten

Die Basisdaten der Patientinnen getrennt nach Thera-
piegruppen zeigt Tab. 1. Signifikante und klinisch rele-
vante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen
in der Zeit zwischen Diagnose und Operation (1,32 zu
0,14 Monaten), einem positiven Östrogen-Rezeptorsta-
tus (72 % zu 65 %), einem Zustand nach Menopause
(62 % zu 82 %) und der Häufigkeit nicht-onkologischer
Erkrankungen (36 % zu 54 %). Tab. 2 zeigt die Befunde
bei Operation. Die Patientinnen der Prüfgruppe hatten
deutlich schlechtere prognostische Werte bei Tumorsta-
dium (pT), Tumorgrad (pG) und hatten häufiger multi-
lokuläre Tumore (25 % zu 9 %) als die der Kontroll-
gruppe. Postoperativ lag ein Residualtumor bei 3 % der
Prüfgruppe und 0,5 % der Kontrollgruppe vor. Insge-
samt waren die Patientinnen der Prüfgruppe schwerer
erkrankt und hatten mehr ausgeprägte Risikofaktoren
für Progression.
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3.3. Basisbehandlung (konventionelle Therapie)

Die mediane Beobachtungsdauer in der Nachsorge be-
trug in der Prüfgruppe 66, in der Kontrollgruppe 60 Mo-
nate. Sie war also für beide Gruppen vergleichbar. Einen
Überblick über die onkologische Basisbehandlung gibt
Tab. 3. Hierbei zeigen sich klinisch relevante Unter-
schiede zwischen den Studiengruppen. In der Prüf-
gruppe hatten 156 Patientinnen (22 %), in der Kontroll-
gruppe 42 (6 %) keine konventionelle Therapie erhal-
ten. Eine Radiotherapie wurde in der Prüfgruppe bei
44 %, in der Kontrollgruppe bei 76 % angewandt. Eine
Chemotherapie wurde in der Prüfgruppe bei 33 %, in
der Kontrollgruppe bei 23 % angewandt, während eine
Hormontherapie in beiden Gruppen bei 50 % der Pa-
tientinnen gegeben wurde.

Der Medianwert der Mistelextrakt-Behandlungs-
dauer in der Prüfgruppe betrug 52 Monate, die mittlere
kumulative Mistelextrakt-Dosis war 4,367 mg.

3.4. Reduktion der Nebenwirkungen (UAW) der
konventionellen Therapie

Bei 112 Patientinnen der Prüfgruppe (16 % von allen,
20 % von Patientinnen mit erfolgter konventioneller
Therapie) wurden insgesamt 152 und bei 395 Patientin-
nen der Kontrollgruppe (54 % von allen, 57 % von Pa-
tientinnen mit erfolgter konventioneller Therapie) ins-
gesamt 780 UAW der konventionellen Therapie erfaßt.
Die UAW-Rate der Basistherapie war also in der Prüf-
gruppe erheblich und statistisch hochsignifikant gerin-
ger als in der Kontrollgruppe (adjustierte relative Quote
(Odds Ratio, 95 % Vertrauensintervall): OR = 0,47 (0,32−
0,67), p < 0.0001) (Abb. 1). Dieser Effekt war bei Patien-
tinnen, die eine Radio-, Chemo-, oder Kombinations-
therapie erhielten ähnlich stark ausgeprägt. Von den
152 UAW der konventionellen Therapie in der Prüf-
gruppe wurden 40 (27 %) der Radiotherapie (davon 17
Hautreaktionen), 89 (60 %) der Chemotherapie (davon
42 Übelkeit/Erbrechen und 10 Leukopenie/Leukozy-
tose), 8 (5 %) der Hormontherapie und 12 (8 %) sonsti-
gen Therapien zugeordnet. 3 UAW konnten nicht zuge-
ordnet werden. Von den 782 UAW der konventionellen
Therapie in der Kontrollgruppe wurden 541 (69 %) der
Radiotherapie (davon 243 Hautreaktionen), 184 (24 %)

Tab. 3: Konventionelle und adjuvante onkologische Therapie.

Prüfgruppe KontrollgruppeKonventionelle Therapie
n = 710 n = 732

Keine konventionelle Therapie 22,0 % 5,7 %
Radiotherapie 43,9 % 75,7 %
Chemotherapie 32,8 % 23,2 %
Hormontherapie 50,1 % 50,3 %
Antiemetika 8,6 % 4,9 %
Analgetika 4,5 % 6,0 %
Sonstiges (z. B. Vitamine) 24,8 % 7,9 %
Physikalische Therapie 18,9 % 35,1 %
Monate zwischen Operation und
Therapiebeginn (Mittelwert) 1,4 1,2

der Chemotherapie (davon 71 Übelkeit/Erbrechen, 6
Leukopenie/Leukozytose), 15 (2 %) der Hormonthera-
pie und 40 (5 %) sonstigen Therapien zugeordnet. 2
UAW konnten nicht zugeordnet werden.

3.5. Reduktion der krankheitsbedingten Symptome
in der Nachsorge

Aus den Krankenakten wurde festgestellt, welche krank-
heitsassoziierten Symptome seit dem Beginn der Nach-
sorge aufgetreten waren und ob diese Symptome am
Ende der Nachsorge noch vorhanden oder verschwun-
den waren. Als krankheitsassoziierte Symptome wur-
den gewertet: Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Schmerzen am Ort der Tumor-OP, Kopfschmerzen, Mü-
digkeit/Erschöpfung, Antriebsmangel/Depression, Kon-
zentrations-/Gedächtnisstörungen, Schlafstörungen,
Schwindel/Gleichgewichtsstörungen, Abgespanntheit/
Reizbarkeit, Kurzatmigkeit bei Belastung und Infektio-
nen. Die Anzahl (n) der Patienten, bei denen in der
Nachsorge die jeweiligen Symptome aufgetreten sind,
die Zahl und Häufigkeit, bei denen sie verschwunden
sind (d. h. Patienten, die am Ende der Nachbeobach-
tung symptomfrei wurden) und die auf gleiche Bedin-
gungen adjustierten relativen Quoten (Odds Ratio) zwi-
schen Prüf- und Kontrollgruppe, sowie deren 95 %-Kon-
fidenzintervalle, sind für die einzelnen Symptome in
Tab. 4 angegeben. Die Konfidenzintervalle für die adju-
stierten relativen Quoten sind in Abb. 2 dargestellt. Ta-
belle und Abbildung zeigen, daß bei allen Symptomen
der Schätzwert der relativen Quote größer als 1 ist. Das
bedeutet, daß die Quote an symptomfreien Patienten
am Ende der Nachsorge in der Prüfgruppe größer ist als
in der Kontrollgruppe. Bei vielen Symptomen liegt die
untere Grenze des Konfidenzintervalls über 1, was eine
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)

Mit Mistelextrakt Ohne Mistelextrakt

Unerwünschte Wirkungen der Basistherapie:

Abb. 1: Anteil der Patientinnen mit unerwünschten Wirkungen
(UAW) der konventionellen Therapie. Adjustierte relative Quote
(Odds Ratio): OR = 0,47 (0,32−0,57), p < 0,0001.
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signifikant höhere Quote für die Prüfgruppe anzeigt.
Von den 558 Patientinnen der Prüfgruppe, die in der
Nachsorge Symptome hatten, waren am Ende der
Nachsorge 436 (78 %) symptomfrei, von den 569 Patien-
tinnen der Kontrollgruppe mit Symptomen waren 219
(39 %) symptomfrei. Durch die zusätzliche Therapie mit
dem Mistelextrakt konnte somit die Symptomhäufigkeit
im Verlauf der Nachsorge deutlich reduziert werden.

Tab. 4: Häufigkeit von krankheitsbedingten Symptomen und Symptomfreiheit (Erläuterung im Text).

Prüfgruppe Kontrollgruppe
Adjustierte 95%-

Symptom Odds RatioSymptomfrei KonfidenzintervallSymptomfrei n %%n „symptomfrei“am Endeam Ende

Übelkeit 125 104 83 107 51 48 2,305 0,916−5,800
Erbrechen 67 62 93 61 29 48 6,677 1,414−31,525
Appetitlosigkeit 186 139 75 133 58 44 1,679 0,719−3,924
Magen-/Oberbauchbeschwerden 128 85 66 62 32 52 1,244 0,427−3,624
Lokale Schmerzen am Tumorort
(Mamma) 105 73 70 51 34 67 1,305 0,464−3,666
Kopfschmerzen 146 99 68 69 15 22 3,734 1,446−9,642
Müdigkeit/Erschöpfung 400 275 69 280 88 31 5,020 2,730−9,232
Antriebsmangel/Depression 369 258 70 204 77 38 4,845 2,493−9,418
Konzentrations-/Gedächtnisstörungen 192 111 58 73 19 26 18,355 4,284−78,647
Schlafstörungen 336 154 46 198 87 44 4,210 1,946−9,109
Schwindel/Gleichgewichtsstörung 75 44 59 40 13 33 5,557 1,138−27,141
Abgespanntheit/Reizbarkeit 283 219 77 140 50 36 4,228 1,929−9,268
Kurzatmigkeit bei Belastung 67 5 7 58 5 9 1,431 0,197−10,417
Infektionen 122 99 81 12 3 25 1,322 0,016−107,11
Symptomfreiheit am Ende der
Nachsorge 558 436 78 569 219 39 3,563 2,026−6,268

Abb. 2: Symptomhäufigkeiten, adjustierte relative Quote (Odds Ratio) und 95 %-Konfidenzintervall für die vollständige Rückbildung
(„Heilung“) der anfangs vorhandenen einzelnen Symptome am Ende der Nachsorge.

3.6. Überleben

Von den 710 Patientinnen der Prüfgruppe verstarben im
Verlauf der Beobachtung 97 (13,7 %), von den 732 der
Kontrollgruppe 49 (6,7 %). Die höhere Mortalitätsrate in
der Prüfgruppe ist größtenteils durch die Unterschiede
in der Ausgangslage und der konventionellen Therapie
zwischen beiden Gruppen mit deutlich schwererer Er-
krankung in der Prüfgruppe (siehe Tab. 2 und 3) be-
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dingt. Die beobachteten unadjustierten Mortalitätsra-
ten geben daher ein verzerrtes Bild und können nicht
direkt interpretiert werden. Um den Einfluß der Aus-
gangslage, des Risikoprofils und der konventionellen
Therapie auf die Mortalität zu ermitteln und eine un-
verzerrte Schätzung des Überlebensverlaufes zu erhal-
ten, wurde eine Cox-Regression durchgeführt. Bei die-
ser Regression wird angenommen, daß sich die Hazard
Rate (d. h. die von der Zeit abhängige Wahrscheinlich-
keit, zu einem Zeitpunkt zu sterben, wenn die Person
bis zum Zeitpunkt überlebt hat) multiplikativ aus einer
nur von der Zeit abhängigen Funktion und einer zeit-
lich unabhängigen Funktion der Einflußfaktoren zu-
sammensetzt (proportional hazard rate model). Damit
kann der zeitlich unabhängige Einfluß der einzelnen
Faktoren („confounder“) auf das Überleben (die Hazard
Rate) getrennt ermittelt und der in der Prüf- und Kon-
trollgruppe zu erwartende Überlebensverlauf für glei-
che Bedingungen in beiden Gruppen (adjustierter Ver-
lauf) geschätzt werden. Der Einfluß eines Faktors (im
Verhältnis zum Fehlen des Faktors) wird durch die Ha-
zard Ratio HR quantifiziert. Diese gibt an, um welchen
Wert die Hazard Rate bei Vorliegen des Faktors im Ver-
gleich zum Fehlen verändert wird. Bei einer HR größer
als 1 wird durch den Faktor die Sterblichkeit vergrößert,
bei HR kleiner als 1 verringert. Bei HR = 1 hat der Faktor
keinen Einfluß auf die Sterblichkeit. Die in dieser Studie
ermittelten wichtigsten Einflußfaktoren („confounder“)
(mit Angabe des Schätzwertes der HR und des 95%-
Konfidenzintervalls in Klammern) sind wie folgt:

a) Fortgeschrittenes Tumorstadium (UICC = III):
HR = 3,61 (1,61−8,12), p = 0,002; b) Durchführung einer
prophylaktischen konventionellen Therapie (d. h. The-
rapie vor dem erstmaligen Auftreten von Rezidiven oder
Metastasen): HR = 0,34 (0,17−0,69), p = 0,003; c) Durch-
führung einer begleitenden physikalischen Therapie
oder Balneotherapie: HR = 0,41 (0,25−0,69), p = 0,001.
Gleicht man den Einfluß dieser und weiterer Faktoren
(Alter, Hormonrezeptorstatus, Menopause, Zeitpunkt
der OP nach Diagnose, Risikoprofil aus Tumorstadium,
Grad, Multiplizität und Residualtumor, Zusatzerkran-
kungen und Zentrum) auf die Sterblichkeit aus, dann
ergibt sich für den Einfluß der Prüf- zur Kontrollgruppe
auf die Gesamtmortalität eine Hazard Ratio (HR) von
0,46 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,22 bis 0,96
(p = 0.038). Nach dem geschätzten HR würde also die
Hazard Rate (d. h. das geschätzte Risiko zu sterben) in
der Prüfgruppe nur etwa die Hälfte der Hazard Rate der
Kontrollgruppe betragen. Allerdings reicht das obere
Konfidenzintervall für HR fast bis 1; d. h. mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % kann u. U. die „wahre“
Hazard Rate der Prüfgruppe auch nur unwesentlich
kleiner als die der Kontrollgruppe sein. Die mit der ad-
justierten HR (und dem aus allen Daten geschätzten
Zeitfaktor der Hazard Rate) berechneten Überlebens-
kurven für die Prüf- und Kontrollgruppe sind in Abb. 3
dargestellt. Die berechnete Überlebenskurve der Prüf-
gruppe liegt stets über der Kurve der Kontrollgruppe,

Abb. 3: Gesamtüberleben (Cox proportional hazard regression).
Adjustierte Hazard Ratio: HR = 0,46 (0,22−0,96), p = 0,038. OS:
overall survival.

Abb. 4: Tumorabhängiges Überleben (Cox proportional hazard
regression). Adjustierte Hazard Ratio: HR = 0,44 (0,17−1,15), p =
0,093. TS: tumor-related survival.

was eine höhere geschätzte Überlebenswahrscheinlich-
keit bedeutet. Beim tumorbedingten Tod ergibt sich
nach Ausgleich der Inhomogenitäten und Bezug auf
gleiche Bedingungen für beide Gruppen ein Schätzwert
für HR von 0,44 (0,17−1,15), der nicht signifikant von 1
verschieden ist (p = 0,093). Die auf gleiche Bedingungen
adjustierte tumorbedingte Mortalität ist für die Prüf-
gruppe jedoch geringer als für die Kontrollgruppe. Da
die Unterschiede nicht signifikant sind, kann man al-
lenfalls von einem Trend zugunsten der Mistelextrakt-
Therapie sprechen. Die tumorabhängigen Überlebens-
kurven beider Gruppen sind in Abb. 4 gezeigt. Bezüg-
lich des Auftretens von Rezidiven sind die Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen nicht signifikant (Rezi-
dive: HR = 0,98 (0,60−1,62), p = 0.947).

Die adjustierten Hazard Rates sind für beide Grup-
pen fast gleich. Für das Auftreten von Fernmetastasen
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ist die adjustierte Hazard Rate für metastasenfreies
Überleben zwischen den Therapiegruppen nicht signi-
fikant unterschiedlich mit HR = 0,65 (0,35−1,21), p =
0,172.

3.7. Sicherheit der Mistelextrakt-Therapie

Bei 6 der 710 Patientinnen aus der Prüfgruppe (0,8 %)
wurden systemische UAW mit einem gesicherten oder
wahrscheinlichen Zusammenhang zur Mistelextrakt-
Therapie angegeben (Schwäche, Hyperaktivität, Zu-
nahme der Neurodermitis, Müdigkeit/Erschöpfung,
bakterielle Infektion der Haut, Unwohlsein, gastrointe-
stinale Beschwerden). Der Schweregrad wurde als
’leicht’ oder ’mäßig’ eingestuft (WHO/CTC Grad 1−2).
Die UAW dauerten meist einen Tag. Schwere syste-
mische UAW kamen nicht vor. Bei 123 Patientinnen
(17,3 %) wurden lokale Reaktionen an der Einstichstelle
beobachtet (Erythem, Induration, Ödem, Juckreiz,
Schmerz, manchmal mit leichter Fieberreaktion). 71 %
der Lokalreaktionen waren leicht und hatten sich spon-
tan zurückgebildet. Bei 7 Patientinnen war eine Thera-
pieänderung erforderlich, bei 4 wurde die Mistelextrakt-
Therapie abgebrochen. Anzeichen für ein Tumor En-
hancement wurden nicht beobachtet.

4. Diskussion
Die Ergebnisse dieser retrolektiven Kohortenstudie, bei
der in 16 verschiedenen Zentren Deutschlands und der
Schweiz die Daten von 1442 Patientinnen mit primä-
rem, nicht metastasiertem Mammakarzinom erfaßt
wurden, zeigen, daß bei einer komplementären Be-
handlung mit dem standardisierten Mistelextrakt, zu-
sätzlich zu einer konventionellen Basistherapie (Radio-,
Chemo-, Hormontherapie), die Nebenwirkungen der
konventionellen Therapie und die krankheitsbedingten
Symptome substantiell und signifikant reduziert wer-
den können. Die Ausgangslage und die Therapiebedin-
gungen unterschieden sich jedoch zwischen den mit
und ohne Mistelextrakt behandelten Patientinnen und
variierten auch zwischen den Zentren. Diese Unter-
schiede beeinflussen auch die Therapieergebnisse, vor
allem beim Überleben. Bei einem Ausgleich der Unter-
schiede und einer Adjustierung der Hazard Rates (d. h.
die Wahrscheinlichkeit zu einem Zeitpunkt zu sterben,
wenn die Patientin bis zu diesem Zeitpunkt gelebt hat)
auf gleiche Bedingungen mit einer Cox-Regression er-
gab sich für die Gesamtmortalität eine signifikant gerin-
gere Hazard Rate für die Prüfgruppe mit Mistelextrakt-
Therapie im Vergleich zur Behandlung ohne Mistel-
extrakt. Der Unterschied ist allerdings in den einzelnen
Untergruppen für den tumorbedingten Tod, Rezidive
und Fernmetastasen nicht mehr signifikant, obwohl
auch beim tumorbedingten Tod und bei den Fernmeta-
stasen weiterhin ein sichtbarer Trend zu günstigeren Er-
gebnissen in der Mistelextrakt-Gruppe bestehen bleibt.
Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beachten,
daß es sich bei den adjustierten Hazard Rates nicht um

unmittelbar beobachtete Ergebnisse, sondern um an-
hand der beobachteten Daten rechnerisch ermittelte
Erwartungswerte unter angenommenen gleichen Be-
dingungen handelt. Die beobachtete nicht-adjustierte
Mortalität variierte erheblich zwischen den Zentren im
Bereich von 0 bis 33 %. In einer Untergruppenanalyse
konnte ein direkter Vergleich der Mortalität zwischen
Prüf- und Kontrollgruppe innerhalb der Zentren nur bei
3 Nachsorgekliniken durchgeführt werden, die sowohl
mit als auch ohne Mistelextrakt behandelt hatten (73
mit und 293 ohne Mistelextrakt) und in der Ausgangs-
lage der Patientinnen und der Basistherapie vergleich-
bar waren. Die nicht-adjustierte Gesamtmortalität be-
trug in diesen Zentren bei Behandlung mit dem Mistel-
extrakt 2,7 % (2 von 73) und ohne Mistelextrakt 6,5 %
(19 von 293). Das Verhältnis der Hazard Rates zwischen
Prüf- und Kontrollgruppe (die adjustierte Hazard Ratio,
HR) beträgt in diesen Zentren 0,38 (95 %-Konfidenzin-
tervall 0,08−1,74) und ist daher mit der adjustierten HR
für die Gesamtmortalität aller Zentren (HR = 0,46) ver-
gleichbar. Dies kann als Indiz dafür gewertet werden,
daß eine solche relevante Reduktion der Gesamtmorta-
lität unter der Mistelextrakt-Therapie in der Realität bei
entsprechenden Bedingungen durchaus vorkommen
kann.

Über die Therapie maligner Tumore mit Mistelex-
trakten wurden in der Vergangenheit bereits viele, über-
wiegend empirische, Ergebnisse aus Kasuistiken, Fall-
berichten und kleinen bzw. nicht kontrollierten Studien
veröffentlicht. Die kritische Würdigung der Methoden
und Ergebnisse offenbarte jedoch oft ernste methodi-
sche Schwächen [24−26]. In neueren, kontrollierten,
randomisierten Studien bei Kopf- und Hals-Tumoren
und bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)
wurde keine signifikante Wirkung der Behandlung mit
Mistelextrakten auf Tumorrezidive und auf das Überle-
ben gefunden [41, 42]. Eine der möglichen Erklärungen
für die nicht aussagekräftigen Ergebnisse dieser Studien
könnte die suboptimale Mistelextrakt-Therapiedauer
von einem Jahr oder weniger sein, während nach der
vorliegenden Kohortenstudie optimale Ergebnisse beim
Überleben erst nach drei oder mehr Jahren der Mistel-
extrakt-Therapie erwartet werden können. Es gibt je-
doch auch mehrere kontrollierte, prospektive Studien,
in welchen eine klinische Wirksamkeit der Mistelex-
trakte auf die tumorbedingten Ereignisse belegt werden
konnte. In einer prospektiven, vergleichenden, klini-
schen Prüfung bei Patientinnen mit Mammakarzinom,
die entweder eine Mistelextrakt-Therapie oder eine
kombinierte Chemotherapie erhielten und mit einer
unbehandelten Mammakarzinom-Gruppe verglichen
wurden, konnte ein signifikant längeres Überleben in
der Mistelextrakt- und der Kombinationschemothera-
pie-Gruppe festgestellt werden [43]. Signifikant längeres
Überleben unter einer Mistelextrakt-Therapie wurde
auch in einer randomisierten „matched-pairs“-Studie
festgestellt, die eingebunden war in eine prospektive
nicht-randomisierten Studie mit soliden Tumoren, ins-
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besondere mit Mammakarzinom. Die Patientinnen
wurden mit konventioneller Therapie, entweder mit
oder ohne zusätzlicher Mistelextrakt-Therapie behan-
delt [44]. Diese Studie wurde jedoch wegen methodi-
scher Probleme kritisch diskutiert. In einer randomi-
sierten klinischen Studie bei Patienten mit Gliomen im
fortgeschrittenen Stadium III/IV wurde ein signifikant
längeres Überleben in der Behandlungsgruppe mit Mi-
stelextrakt gefunden [45]. Die wichtigsten Gründe für
die Kontroverse über die genannten Studien wurden bei
Kiene und Edler diskutiert [24, 46]. In einer neueren,
multizentrischen, vergleichenden, retrolektiven Kohor-
tenstudie bei Patientinnen mit primärem, nicht meta-
statischem Mammakarzinom, die mit kurzfristiger (Me-
dian ein Jahr) Komplementärtherapie mit einem ande-
ren standardisierten Mistelextrakt behandelt wurden,
konnte im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatien-
ten signifikant weniger Tumorrezidive, jedoch keine
Wirkung auf das Überleben festgestellt werden. Dies
könnte durch die zu kurze Mistelextrakt-Therapie- und
Nachbeobachtungsdauer erklärt werden [47]. Trotz aller
Schwächen der genannten Studien besteht überein-
stimmend der Hinweis auf die Möglichkeit einer Verlän-
gerung des Überlebens im Zusammenhang mit der Mi-
stelextrakt-Therapie, zumindest bei bestimmten Tumo-
rarten und Therapieregimen. Zur weitergehenden Klä-
rung der Wirksamkeit der Misteltherapie auf das Über-
leben von Patienten mit Malignomen sollten weitere
kontrollierte Studien mit optimiertem Therapiedesign
durchgeführt werden.

Hinsichtlich des Einflusses der Komplementärthera-
pie mit Mistelextrakten auf Lebensqualitätskriterien
und auf die krankheits- und therapieassoziierten Sym-
ptome bei Tumorpatienten sind die veröffentlichten Er-
gebnisse über einen häufig signifikanten klinischen
Vorteil der Komplementärtherapie mit Mistelextrakten
mehr überzeugend und schlüssig. Die Ergebnisse der
vorliegenden Kohortenstudie belegen einen relevanten
und signifikanten Vorteil der Komplementärtherapie
mit standardisiertem Mistelextrakt auf die Symptome
und Lebensqualität bei Patientinnen in frühen Stadien
des Mammakarzinoms. Das wird durch prospektive,
kontrollierte Studien unterstützt. In der erwähnten ran-
domisierten NSCLC-Studie wurde der allgemeine sub-
jektive Gesundheitsstatus in der Mistelextrakt-Gruppe
signifikant mehr verbessert als in der Plazebo-Gruppe
[41]. In einer weiteren prospektiven offenen Kohorten-
studie mit 884 Tumorpatienten, davon 36 % mit Mam-
makarzinom, haben sich die meisten Lebensqualitäts-
kriterien bereits innerhalb von 3 Monaten nach Beginn
einer Behandlung mit einem auf Lektin-1 standardisier-
ten Mistelextrakt beträchtlich verbessert [48]. In einer
prospektiven randomisierten klinischen Prüfung mit 50
Mammakarzinom-Patientinnen, die adjuvant mit Ra-
dio- und/oder Chemotherapie behandelt wurden, hatte
sich bereits nach zwei Monaten einer zusätzlichen Be-
handlung mit einem Mistelextrakt eine bedeutsam bes-
sere Lebensqualitätseinschätzung als in der Plazebo-

Gruppe gezeigt [49]. Die krankheits- und therapiebe-
dingten Symptome sowie die mit Chemotherapie asso-
ziierte Leukopenie haben sich in einer prospektiven,
randomisierten klinischen Prüfung bei 21 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom, die standardi-
sierte Mistelextrakte zusätzlich zur adjuvanten VEC-
Chemotherapie erhielten, im Vergleich mit 19 Kontroll-
patientinnen signifikant verbessert [50]. In einer pro-
spektiven, randomisierten, plazebo-kontrollierten Stu-
die mit Untersuchung der Dosis-Wirkungs-Beziehung
eines auf Lektin-Gehalt standardisierten Mistelproduk-
tes, zusätzlich zur adjuvanten CMF-Chemotherapie,
wurde bei 272 chirurgisch behandelten Mammakarzi-
nom-Patientinnen eine signifikante, dosisabhängige
Verbesserung bei validierten Lebensqualitätskriterien
und bei Lymphozyten-Subpopulationen berichtet [51].
In den genannten Studien ist übereinstimmend eine re-
levante therapeutische Wirksamkeit der Mistelextrakt-
Therapie bei der Verbesserung der Lebensqualitätskri-
terien berichtet worden. Wegen der unterschiedlichen
Methoden, Tumorarten und Therapieregime wäre zur
weiteren Klärung und Quantifizierung die Durchfüh-
rung einer prospektiven, randomisierten klinischen
Prüfung zur Verbesserung der Lebensqualität unter ei-
ner Mistelextrakt-Therapie sehr zu empfehlen.

Bezüglich der Toxizität wurde in der gegenwärtigen
Studie die Mistelextrakt Behandlung gut vertragen,
ohne schwerwiegende oder lebensbedrohliche UAW,
insbesondere auch ohne schwere allergische Reaktio-
nen. Ein Tumor Enhancement wurde nicht beobachtet.
Die Häufigkeit der systemischen UAW und der Lokal-
reaktionen an der Injektionsstelle hatte dasselbe Aus-
maß und die gleiche Qualität wie in vorher veröffent-
lichten klinischen Studien mit Mistelextrakten [27−29,
52]. Folglich kann die Komplementärtherapie mit dem
standardisierten Mistelextrakt beim Mammakarzinom
als sicher angesehen werden.
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