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1 Einleitung
1.1  Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome

1.1.1 Epidemiologie, Stadieneinteilung, Prognose

Das Bronchialkarzinom gehort zu den hdufigsten Tumorerkrankungen in den westlichen Indus-
trienationen, seine Inzidenz ist bei Méannern in den USA zwischen 1940 und 1980 von 10 auf 70
pro 100.000 gestiegen und seitdem stabil. Bei Frauen entwickelte sich die Inzidenzrate seit 1965
kontinuierlich von 5 auf 30 pro 100.000". Ca. 90% der Patienten versterben an ihrer
Erkrankung. Im Zeitraum von 2000 — 2002 hat das Bronchialkarzinom ca. 1,2 Mio. Todesfille
weltweit verursacht?®*. Es wird geschitzt, dass in den USA jahrlich mehr als 500.000 Menschen
durch Tabakprodukte bzw. aus deren Genuss resultierenden Folgeerkrankungen (Malignome und
vaskulire Erkrankungen) getdtet werden, 50.000 davon durch Passivrauchen®. Lungenkrebs ist
damit die hiufigste tumorbedingte Todesursache bei Frauen und Minnern™*®. In der
Altersverteilung zeigt sich ein Gipfel bei 60 Jahren, mit einem langsamen Anstieg ab dem 25.
Lebensjahr.

Stadium Tumor (T) Befall der Lymphknoten (N) Metatstasen (M)

Okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium Ia T1 NO MO
Stadium Ib T2 NO MO
Stadium Ila T1 N1 MO
Stadium IIb e M Mo
T3 NO MO
T1 N2 MO
Stadium Illa T2 N2 MO
T3 N2 MO
T1 N3 MO
Stadium IIIb T2 N3 MO
T3 N3 MO

T4
Stadium TTTb gl(eli{:ﬁl;hiﬁoi)fm NO-N3 MO

Pleurakarzinose)
Stadium IV jedes T jedes N Ml
Legende:

Tx: positive Zytologie, Tis: Carcinoma in situ, T1: Tumordurchmesser < 3 ¢cm ohne Invasion des Hauptbronchus, T2: Tumor > 3 cm
oder Invasion des Hauptbronchus, T3: Invasion von Brustwand / Zwerchfell / Perikard / mediastinaler Pleura oder Infiltration des
Hauptbronchus innerhalb 2 cm distal der Carina, T4: Invasion von Mediastinum / Herz / groBen GefdBlen / Trachea / Osophagus /
Wirbelkorper / Carina, Metastase im gleichen Lungenlappen oder maligner Pleuraerguss;

NO: kein lokaler Lymphknotenbefall, N1: intrapulmonaler Lymphknoten (LK) (gleicher Lungenlappen), N2: ipsilaterale mediastinale
LK, subcarinale LK, N3: kontralaterale mediastinale oder hildre LK, Skalenus- und supraklavikuldre LK;

MO: nicht nachweisbar, M1: Metastasen in andere Lungenlappen oder Fermetastasen

Tabelle 1:  STADIENEINTEILUNG NICHTKLEINZELLIGER BRONCHIALKARZINOME (IN DER 6. FASSUNG)




Unter dem Begriff Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom werden die histologischen Subtypen der
Plattenepithelkarzinome, der Adenokarzinome und der groBzelligen Karzinome zusammenge-
fasst. Aufgrund vergleichbarer biologischer Eigenschaften und des einheitlichen Therapiekon-
zepts werden sie von den kleinzelligen Bronchialkarzinomen, die 20 bis 25 % aller Lungenkarzi-
nome ausmachen, abgegrenzt. Die Stadieneinteilung!” nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome
des American Joint Committee on Cancer (AJCC) aus dem Jahr 2002 (in der 6. Fassung) ist in
Tabelle 1 dargestellt.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten betriigt ca. 10 bis 15 %. Bei etwa 75 % der Patienten
liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium (Stadium I11b—
IV) vor®. Die mediane Uberlebenszeit betrigt fiir das Stadium IIIb 10—12 Monate, fiir das
Stadium IV 6 Monate!"".

In den Krankheitsstadien I, IT und I1la wird eine primir kurative Zielsetzung in der Therapie ver-
folgt. Liegen extrathorakale Metastasen (Stadium IV) oder ein lokal fortgeschrittenes Tumor-
leiden — mit malignem Pleuraerguss, Perikardinfiltration oder kontralateralen Lymphknotenme-
tastasen (Stadium IIIb) — vor, wird eine primér palliative Chemotherapie durchgefiihrt. Weitere
onkologische Therapien und die palliative Strahlentherapie konnen sich anschlieB3en.

1.1.2 Chemotherapie beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom

1.1.2.1 Datenlage

Die Chemotherapie des NSCLCs in fortgeschrittenen Krankheitsstadien war lange Zeit in ihrer
Wirksamkeit umstritten. Dies lag insbesondere darin begriindet, dass die Remissionsraten ver-
schiedener Zytostatika-Regime fiir metastasierte Krankheitsstadien des NSCLCs deutlich unter
50 % und das mittlere Uberleben unter Chemotherapie in zahlreichen Studien mit Zeitriumen
von 6 bis 9 Monaten beziffert wurden.”'* Zwischen 1982 und 2004 wurde allerdings auch in
zahlreichen Publikationen belegt, dass ein therapeutischer Nihilismus selbst in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien nicht mehr zu rechtfertigen ist.” % So wurde bereits 1993 in The Lancet und
1995 im British Medical Journal jeweils in Metaanalysen gezeigt, dass neben einer Verldange-
rung des mittleren Uberlebens vor allem eine Steigerung der Lebensqualitiit unter Chemotherapie
zu erreichen ist.*>?% Durch die Studie von Cullen et al., in der die MIC-Therapie (Mitomycin-C,
Ifostamid und Cisplatin) mit einer ausschlieSlichen bestmdglichen unterstiitzenden Fiirsorge —
best supportive care — verglichen wurde, konnte bspw. eindeutig nachgewiesen werden, dass
Cisplatin-haltige Chemotherapien das Uberleben signifikant verlingern®”). Hier wurde sowohl
eine Steigerung der medianen Uberlebenszeit von 4,8 auf 6,9 Monate als auch eine nach einem
Jahr um 10 % hohere Uberlebensrate nachgewiesen. %"

Verschiedene randomisierte Studien belegen, dass bereits Monotherapien das Uberleben von
Patienten®®>"! und / oder krankheitsbedingte Symptome sowie die Lebensqualitit signifikant
verbessern konnen.!'’*°2? In den letzten 15 Jahren wurde die Chemotherapie des fortgeschritte-
nen NSCLCs durch die Entwicklung neuer Substanzen erheblich bereichert, in mehreren Studien
wurde nachgewiesen, dass diese Substanzen in der Monotherapie zu Remissionsraten von 20 %
fiihren und in der Mehrzahl zudem gut vertriglich sind. Ebenso ist hinreichend belegt, dass be-
reits mit Monotherapien das Uberleben™>" die Lebensqualitit der Patienten und / oder krank-
heitsbedingte Symptome signifikant verbessert werden kénnen.!'’***% Die Substanzen mit dem
besten antineoplastischen Effekt beim fortgeschrittenen NSCLC sind die Platinderivate Cisplatin,
Carboplatin®®***, die Taxane Paclitaxel!'” und Docetaxel''>***%! die Tekane Irinotekan""), Topo-
tekan®® sowie Vinorelbin[39’40], Gemcitabin'™*'** und Pemetrexed.*! Die Dauer der mit Mono-
substanzen zu erreichenden Remissionen liegt zwischen 2 und 4 Monaten.*"



In Studien aus den Jahren zwischen 2003 und 2008 wurde der Effekt der platinbasierten Kombi-
nations-Chemotherapie im Vergleich zu einer Monotherapie untersucht.?%*7-"

Als Ergebnis dieser Studien zeigte sich eine verbesserte Response-Rate sowie ein langeres
Uberleben, allerdings mit der zusitzlichen — nicht erwiinschten — Wirkung einer zunehmenden
therapeutischen Toxizitdt. Delbaldo et al. (2004) belegen in einer Metaanalyse platinbasierter
Kombinations-Chemotherapien eine Zunahme der Response-Rate auf 26 % vs. 13 % bei Mono-
therapien sowie eine Verbesserung des 1-Jahres-Uberlebens auf 35 % vs. 30 %.°% Urspriinglich
umfasste die Kombinations-Chemotherapie Cisplatin und {iblicherweise Vincaalkaloide (bspw.
Vindesin, Etoposid, Mitomycin oder Ifosfamid). Inzwischen sind neuere Substanzen hinzuge-
kommen, die sich als — groBtenteils platinbasierte — dublett-regime etabliert haben: Cisplatin plus
Vinorelbin***7483%54  Cisplatin plus Docetaxel®*¥, Cisplatin plus Gemcitabin®**"), Cisplatin
plus Irinotecan®®, Cisplatin plus Paclitaxel®**>*%] Carboplatin plus Docetaxel®>**, Carbo-
platin plus Gemcitabin®**!!| Carboplatin plus Etoposid®’, Carboplatin plus Pemetrexed®®,
Carboplatin plus Vinorelbin'®”.

Der Nachweis eines Uberlebensvorteils unter Cisplatin-haltigen Therapien wurde in Chemo-
therapieprotokollen erstmalig dargestellt.® Zahlreiche Folgestudien belegen, dass andere Platin-
praparate — insbesondere Carboplatin — dhnlich effektiv wie Cisplatin-haltige Therapien wirken,
sodass Cisplatin mittlerweile hdufig durch Carboplatin ersetzt wird. Letztlich ist jedoch die Frage
nach dem unterschiedlichen Potenzial von Carboplatin und Cisplatin nicht endgiiltig ge-
klart.[%%%) Basierend auf den Ergebnissen einer Metaanalyse’” wird Cisplatin als Standard-
medikation empfohlen, sofern ein besserer Performancestatus vorliegt und ein potenziell kurativer
Ansatz nicht eindeutig ausgeschlossen werden kann.

In mehreren Studien wurde die Effektivitit platinfreier Chemotherapie-Kombinationen unter-
sucht”"7®! in der Metaanalyse von Rajeswaran et al. (2008)!"") wurde jedoch ein Vorteil der
platinbasierten Regime im 1-Jahres-Uberleben festgestellt. Im Jahr 2003 empfahl die American
Society of Clinical Oncology (ASCO) noch, die Durchfithrung einer Erstlinien-Chemotherapie
mit einem platinbasiertem Regime zu kombinieren.™ In zahlreichen Studien wird untersucht, ob
ein Therapievorteil erzielt wird, wenn drei anstatt zwei chemotherapeutischer Substanzen
kombiniert werden. Sowohl die Metaanalyse von Debaldo et al. (2004)°" als auch Studien aus
den Jahren 2006"” und 2007*" belegen diesbeziiglich zwar eine Verbesserung der Response-
Rate, jedoch ohne Verbesserung des Gesamtiiberlebens und mit dem Einhergehen einer erhéhten
Toxizitit, sodass im Regelfall keine Legitimation fiir Regime mit drei Substanzen vorliegt.

In der Therapie des NSCLCs haben sich in den Jahren seit Festlegung des Priifplans (2004)
grundlegende Anderungen ergeben. Es wurden neue Substanzen zur Therapie zugelassen, und
sowohl die Bedeutung der Tumorhistologie als auch der Genanalyse des Tumorgewebes hat die
Wahl des Therapieregimes beeinflusst. In die Konzeption dieser Studie konnten diese Ergebnisse
allerdings noch nicht einflieBen.™'**'*] Dementsprechend werden die aktuellen Therapie-
empfehlungen in der vorgelegten Arbeit nicht diskutiert.

Die Effektivitit platinbasierter Chemotherapieregime wurde schlieflich mit jeweils einer der
Substanzen Docetaxel, Gemcitabin, Irinotecan, Paclitaxel und Vinorelbin Verglichen.[3 25884) 11y
Ergebnis erwies sich keine der Kombinationen als eindeutig effektivstes Regime, sodass 2004
die ASCO alle genannten Kombinationen als gleichwertig empfahl.’*"

1.1.2.2 Wahl und Stellenwert der Chemotherapieregime

Beziiglich der genannten Kombinationen sprachen insbesondere zwei Argumente fiir die Wahl
der Doublette Cisplatin und Docetaxel: Zum einen bestand eine Zulassung sowohl fiir die First-
als auch die Second-line-Therapie. Dariiber hinaus wurden vergleichbare Effekte bei der Thera-
pie von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen beschrieben. Nach Untersuchungen der Unter-
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schiede beziiglich des Therapieeffekts im Verhiltnis zur Toxizitédt aus den Jahren 2006 und 2008
ist zwischen einer geringfiigig niedrigeren Effektivitit beim wochentlichen Dosisintervall und
einer deutlich niedrigeren Toxizitit abzuwigen.*!

Fiir die Studie kann zusammengefasst werden, dass die Wahl der Kombinations-Chemotherapie
mit den Substanzen Cisplatin und Docetaxel als gut begriindete Therapie im Rahmen des
Studiendesigns gelten. Gegeniiber einer Monotherapie mit geringerer Toxizitét gilt — sowohl fiir
die Ergebnisse zahlreicher Phase-II-Studien als auch fiir diejenigen mittlerweile vorliegender
randomisierter Phase-III-Studien zur Therapie des fortgeschrittenen NSCLCs —, dass unter dieser
Kombinations-Chemotherapie mit einem Anstieg der Remissionsrate auf etwa 40 % gerechnet
werden kann.®”* Im Vergleich hierzu wird unter einer Monotherapie in 12-42 % eine Remis-
sion erzielt, wobei der Medianwert der Studien bei 18 % liegt. Die Therapiekombination ermog-
licht in 19-49 % eine Remission, der Medianwert liegt bei 32 %.""!

Es kann davon ausgegangen werden, dass sich die Uberlebenszeit durch die Wahl dieser Kombi-
nations- im Vergleich zu einer Monotherapie im Median um ca. 1 Monat bis maximal 2 Monate
verlangert.®”) Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Remissionsraten unter der Kombinations-
Chemotherapie signifikant auf 25-30 % ansteigen und eine optimierte Lebensqualitit iiber
lingere Zeit gegeben ist.*™

Wenn also auf Grundlage der Daten, die zum Planungszeitpunkt der Studie im Jahr 2003 zur
Verfligung standen, als gesichert gelten konnte, dass auch beim fortgeschrittenen NSCLC eine
best supportive care oder eine Monochemotherapie beziiglich Lebensqualitidt und Verldngerung
des medianen Uberlebens nicht mehr gerechtfertigt war, so war andererseits nicht zu iibersehen,
dass die Uberlebensraten trotz moderner und multimodaler Kombinations-Chemotherapie beim
fortgeschrittenen NSCLC im Gesamtergebnis noch hdchst unbefriedigend sind und trotz neuer
Substanzen nicht entscheidend verbessert werden konnten'®. Eine geringere Toxizitit der Poly-
chemotherapie mit modernen Substanzen wird durch 12- bis 15-fach hohere Therapiekosten
bezahlt. Selbst durch die Hinzunahme der zwischenzeitlich zugelassenen Targetet-Therapie ver-
bessert sich die Effektivitit der Therapie des NSCLCs im medianen Uberleben um bis zu ca. 2
Monate. Diese erfreuliche Entwicklung verdndert jedoch nicht die grundsétzlichen Schlussfolge-
rungen und die Rationale der PHONIX-1-Studie: Vor dem Hintergrund des beschriebenen stag-
nierenden Therapieerfolgs beim fortgeschrittenen NSCLC sind sdmtliche Anstrengungen bei der
Suche neuer Therapieformen gefordert, um diese Krankheit wirksamer, spezifischer und weniger
toxisch behandeln zu kénnen. Aus dieser Forderung resultiert die Rationale eines multimodalen
Therapieansatzes von Polychemotherapie und Viscum album L. (Mistel) als zuséitzliche pallia-
tive Therapie.

1.2 Die Therapie mit Viscum-album-Extrakten

1.2.1 Immunmodulation und Immunprotektion durch Mistelextrakte

Mistelpréparate werden seit Jahrzehnten in der Therapie maligner Erkrankungen eingesetzt. Sie
sind in verschiedenen Lindern Europas offiziell zugelassen und werden als additive Therapie
neben konventioneller Chemo- und Bestrahlungstherapie angewendet”').Das Wirkungsspektrum
von Mistelpréparaten wurde in zahlreichen Studien belegt’®***!. Die drei wichtigsten Wirkungen
von Mistelextrakten sind: Induktion des apoptotischen Zelltods, Stimulation des Immunsystems

und Schutz der DNA gegeniiber alkylierenden Chemotherapeutika und Bestrahlung® ",

Die immunmodulatorische und krebshemmende Wirkung von Viscum album ist in vitro und in
vivo untersucht worden. Die Wirksamkeit beruht auf der Aktivierung von Natural Killer (NK)
Cells®™, Makrophagen und Large Granular Lymphocytes (LGL). Dariiber hinaus bewirkt die
Therapie mit Iscador Qu Spezial die Ausschiittung der Zytokine Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-8,
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Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) und Interferon-y (IFN-y). Fiir das Viscum-album-Préparat Iscador

sind sowohl immunmodulatorische, genreparative als auch zytotoxische Eigenschaften nachge-
. [99,100]
wiesen.

1.2.1.1 Immunologische und genreparative Wirkungen

Folgende Wirkungen wurden beschrieben: Im Tierexperiment eine Erhohung der Lymphozyten-
stimulierbarkeit durch Paraaminohippursdure (PHA) und Con-A sowie Thymus- und Milzhyper-
plasie!’”"'%% beim Menschen in-vitro-gesteigerte Lymphozytenstimulierbarkeit!'”*, in-vivo-ge-
steigerte Zytokinsekretion von II-1, 11-6, IFN-y, TNF-a®*', vermehrte Expression des I1-2-
Rezeptors (CD25)!%), Erhéhung des T-Helfer- / T-Suppressor-Zell-Quotienten!'*, Anstieg der
NK-Zellen mit Steigerung ihrer Aktivitdt®*'*!] Zunahme der Leukozyten und neutrophilen
Granulozyten*®'"'"%! sowie der Phagozytose-Funktion der Granulozyten™®, ferner sowohl in
vitro als auch in vivo Steigerung der DNS-Reparatur von Lymphozyten nach Setzen eines DNS-

Schadens durch UV-, Gamma- sowie Photonenstrahlung bzw. Chemotherapie!®>*%.

Die immunologischen Eigenschaften von Iscador werden vorwiegend von den — mittlerweile
umfassend erforschten — Mistellektinen hervorgerufen™”''""''?!, shnliche Wirkungen werden bei
Viscum-Polysacchariden und Viscotoxinen vermutet!''*). Viscotoxin- und Lektin-standardisierte
Priparate stehen zur Verfigung!''*.

1.2.1.2 Zytotoxische Wirkungen

Dartiber hinaus lassen sich auch zytotoxische Wirkungen auf Mistellektine und Viscotoxine zu-
riickfiihren'''). Erstere hemmen die ribosomale Proteinsynthese!''”), Letztere schidigen die Tu-
morzellmembranen®”), sodass entsprechende Viscum-Priparationen gegeniiber einer Reihe von
Tumorzelllinien eine dosisabhingige zytotoxische Wirkung®*''”! entfalten.

Auch eine topische Applikation von Iscador ist selbst in hoheren Dosen in den bisher untersuch-
ten Situationen gut vertriglich gewesen. Das gilt sowohl fiir die Behandlung der malignen Pleu-
rakarzinose durch intrapleurale Viscum-Instillation!''®!**'5% und der — in Pilotstudien erfassten —
intravesikalen Behandlung des oberflichlichen Harnblasenkarzinoms!''” als auch fiir die intralé-
sionale Therapie des hepatozelluliren Karzinoms, des Colonkarzinoms!*” und des endolumina-
len Bronchialkarzinoms sowie mediastinaler Lymphknotenmetastasen.!'*""'>* Bei der intrapleura-
len Applikation ist parallel zu der zytotoxischen Wirkung auf die Tumorzellen eine immunologi-
sche Reaktion mit deutlicher Vermehrung der eosinophilen Granulozyten und Lymphozyten so-
wie eine signifikante Erhohung des T-Helfer-Suppressor-Quotienten beschrieben worden". Fiir
alle genannten Therapieansitze liegen lediglich kleine Fallserien oder Kasuistiken vor. Bislang
gibt es noch keine Studie, die bei symptomatischem malignem Pleuraerguss eine durch Viscum-
instillation herbeigefiihrte Pleurodese mit einer Standardtherapie (z. B. Talkumpleurodese) ver-
gleicht. Bei der intraldsionalen Instillation von Viscum in einen exophytisch gewachsenen
Tumor [ 115r£1] Bronchialsystem wurde ein Anstieg der Apoptose im Tumorgewebe nachge-
wiesen.

1.2.2 Bisherige Studien / klinische Evidenz

Neben Einzelfallberichten!'**"'*) und retrospektiven Fallserien''*” liegen insgesamt 6 kontrol-
lierte klinische Studien zur adjuvanten, additiven bzw. palliativen Misteltherapie des Bronchial-
karzinoms vor (s. Tabelle 2, ausfiihrliche Ubersicht: ['*™).

Die Untersuchungen von Salzer'**"*% und Grossarth-Maticek et al. !**'**! beschiftigen sich mit
dem Friihstadium des Bronchialkarzinoms und der adjuvanten Therapie mit einem Viscum-
album-Prédparat. Fiir das fortgeschrittene Bronchialkarzinom liegen lediglich die Studien von

12



Dold"*" und Piao!** vor, die den Einfluss der Mistel auf das Uberleben bzw. die Lebensqualitit
oder die Vertriaglichkeit der Chemotherapie untersuchen. Beide Studien waren als RCT-Analy-
sen geplant, primdre Endpunkte waren Lebensqualitit oder Vertraglichkeit. Ein RCT-Design, das
nach den Standards der Guten Klinischen Praxis (GCP)'"*® zur Untersuchung der Misteltherapie
beim fortgeschrittenen NSCLC mit primirem Endpunkt Uberleben realisiert wurde, lag bislang

noch nicht vor.

Einfluss der Einfluss der
Studie Erscl}emungs- Studienpatienten | Tumorart untersn'lchte Stud'len- Mlstelthe.raple Mlstelthe.raple
jahr Stadien design auf die auf die
Uberlebenszeit| Lebensqualitiit
1=37 prospektiv signifikant
Salzer et al.!?®! 1978 n=77 vS. NSCLC I-111 vergleichend, iberlegen keine Angaben
K=40 postoperativ (p=0,01)
=117
I1=12 Monate
Salzer!'*”! 1987 n=26 Vs. NSCLC I osntI(?Cerfz’ativ Vs. keine Angaben
K=14 postop K =35
Monate
mediane
Uberlebenszeit
1=87 RCT 1=33 Monate
Salzer et al.!"*" 1991 n=183 vs. NSCLC -1V osto er’ativ Vs. keine Angaben
U=9 postop U=31
Monate
(ns)
mediane
Uberlebenszeit
I[=114 1=91 positiver
Vvs. ’ Einfluss auf
vs. .
Dold et al."*"! 1991 n=337[0=110| NSCLC | IIb-IV PCTH/RtC.T’ 0=90 das subjective
VvS. pathatiy ¢ ’ Befinden
vs.
= =0,018
M=113 M=7.6 (p=0,018)
(ns)
mediane
+ = .
! If/s 21 Matched-pair- | Uberlebenszeit
Grossarth- U= '21 SCLC Analyse fir NSCLC
Maticek et 1991 n=21 =52 NSCLC LII+1V nRCT/RCT, | IT+U=3,08 | keine Angaben
al 1132133 postoperativ VS.
UV—SS ) und palliativ U=26
- (p=0.05)
positiver
Ht =47 RCT i Finfluss auf
Piao et al.'* 2004 n=94 | vs. | NSCLC -1V (GCP), eme _
L= 46 liati Angaben (p =0,0029)
- palliatiy und TCMI
(p=0,001)

Legende:

Chth: Chemotherapie, RT: Radiotherapie, PCT: placebo controlled trial, RCT: randomized controlled trial, OP: Operation, nRCT: non
randomized controlled trial, I: Iscador, H+: Helixor plus Chth, P: Placebo, O: Organextrakt aus Milz (Polyerga), M: Multivitamin-
préaparat, L+: Lentinan plus Chth, K: Kontrolle ohne Therapie, U: unklar, wann nur Kontrolle oder Chth oder RT, ns: nicht signifikant,
KPI: Karnowsky Index, TCMI: Traditional Chinese Medicine Index

Tabelle 2: KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN ZUR MISTELTHERAPIE DES BRONCHIALKARZINOMS
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass umfassende In-vitro-Daten zu Inhaltsstoffen, zytotoxi-
schen, immunologischen und antitumoralen Effekten von Viscum album L. vorliegen. Grof3ere
prospektive klinische Studien zu Misteltherapieeffekten beim Bronchialkarzinom — insbesondere
randomisierte multizentrische Studien mit groerer Fallzahl — liegen nicht vor. Die vorliegenden
Untersuchungen wurden mit sehr kleiner Fallzahl durchgefiihrt. Metaanalysen und Outcome-
Studien fehlen bislang vollig.

Vor diesem Hintergrund erschien es sinnvoll, die Durchfiihrung einer Studie zu planen, die
Effekte der Misteltherapie beim fortgeschrittenen NSCLC mit einem GCP-konformen RCT-
Format im Hinblick auf den priméren Endpunkt Uberleben untersucht. In den sekundiren End-
punkten sollten die librigen relevanten Fragestellungen — Remission, progressionsfreies Intervall,
Vertraglichkeit der Chemotherapie, Lebensqualitidt sowie Sicherheitsparameter (unerwiinschte
Arzneimittelwirkung) — nach Mdéglichkeit weiter konfirmatorisch geklért werden.
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2 Z1el dieser Dissertation

2.1  Fragestellung und Design der Arbeit

Ziel der Dissertation war die Durchfiihrung einer GCP-konformen Studie zur Vertraglichkeit,
Sicherheit und Abschitzung der Wirksamkeit von Viscum album in der Therapie des fortge-
schrittenen NSCLCs mit Endpunkt Uberleben. Hierzu wurde das Projekt der PHONIX-1-Studie
aufgelegt und in Zusammenarbeit mit dem Berliner Institut fiir klinische Forschung (IKF) rea-
lisiert. Der Autor der Dissertation fungierte darin als Leiter der klinischen Priifung (LKP).

Als Design der PHONIX-1-Studie wurde eine prospektive, randomisierte, offene, zweiarmig pa-
rallele Phase-1I-Studie bei Patienten mit einem fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinom gewédhlt und GCP-konform durchgefiihrt. Zwischen April 2004 und Dezember 2007
wurden n = 50 Patienten aus dem Gemeinschaftskrankenhaus Havelhohe als Probanden fiir die
Studie rekrutiert.

Die geeigneten Patienten wurden per zentraler Randomisierung zwei Behandlungsarmen zuge-
ordnet: der Therapiegruppe (Chemo- plus Misteltherapie) und der Kontrollgruppe (alleinige
Chemotherapie). Die Patienten der Therapiegruppe erhielten eine Standard-Chemotherapie mit
75mg Cisplatin und 75mg Docetaxel sowie zusitzlich dreimal pro Woche Viscum-album-
Extrakt IQuS (s.c.-Injektion 0,01 bis 20 mg/ml). Die Patienten der Kontrollgruppe wurden aus-
schlieBlich mit der genannten Standard-Chemotherapie behandelt.

Vom Design einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde im Priif-
plan"'®! aus folgendem Grund abgewichen: Aufgrund der typischen Lokalreaktion (Rotung,
Schwellung, Erwdrmung und Juckreiz um die Einstichstelle von IQuS herum) war es nicht
moglich, die Behandlungszuordnung fiir Patient und Priifarzt sicher zu verblinden.!'**'3%!

2.2 Studienziele

Das primdre Studienziel bestand in der Uberpriifung der Hypothese, dass eine adjuvante
Therapie mit dem Viscum-album-Extrakt IQuS iiber insgesamt 10 Monate bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB / IV) eine Verlingerung der Uberlebenszeit erreicht.

Die sekundciren Studienziele bestanden in der Uberpriifung der Hypothese, dass eine adjuvante
Therapie mit dem Viscum-album-Extrakt IQuS iiber insgesamt 10 Monate bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB / IV) folgende Ziele erreicht:

— Erh6hung der Remissionsrate,
— Verldngerung des progressionsfreien Intervalls,
— Verbesserung der Lebensqualitit (gemessen als EORTC-QLQ-C30 und QLQ-LC13, HLQ),

— verbesserte Vertrdglichkeit der Chemotherapie (Abnahme der Inzidenz Chemotherapie-be-
dingter unerwiinschter Ereignisse).

2.3  Selektion der Ergebnisse fiir die Dissertation

Die im Rahmen der PHONIX-1-Studie erhobenen Daten wurden von Biometrikern des IKF ge-
miB einem Analyseplan!'®"! statistisch aufgearbeitet und in einem mehrteiligem Biometrischen
Bericht!'*'Y zur Verfiigung gestellt. Fiir die vorliegende Arbeit wurden die Daten unter
Beriicksichtigung ihrer Ausgangsfragestellung selektiert, dargestellt und bewertet. Hier kam dem
Hauptzielparameter Uberleben besondere Bedeutung zu, dariiber hinaus wurden sozio- und
biometrische Daten sowie ausgewéhlte Angaben zur Vertrdglichkeit der Chemotherapie und zur
Lebensqualitit ausgewertet.
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3 Material und Methoden

3.1  Randomisierung

In der Zeit vom 25.05.2004 bis 02.05.2007 wurden samtliche Patienten, die mit einem diagnosti-
zierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom im Tumorstadium IIIb oder IV erstmalig zur Auf-
nahme in das Gemeinschaftskrankenhaus Havelhohe kamen, im Rahmen eines Screenings er-
fasst. Sofern sie den Einschlusskriterien entsprachen, wurde ihnen eine Teilnahme an der Studie
angeboten, keinem der Patienten wurde dies vorenthalten. Gemal3 der Fallzahlschdtzung und der
Praktikabilitatsschiatzung sollten 50 Patienten fiir die Studie rekrutiert werden. Im Verlauf des
Rekrutierungszeitraums lehnten 5 Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, eine Teilnahme
an der Studie ab.

Vor Durchfiihrung der externen Randomisierung wurde die Ubereinstimmung mit den definier-
ten Ein- und Ausschlusskriterien flir die Studie iiberpriift. Drei bis sieben Tage nach Screening,
bevor die Patienten ihren ersten Chemotherapiezyklus erhalten haben, wurden sie per Randomi-
sierung der Gruppe A (Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie) oder der Gruppe B (Kontroll-
arm: alleinige Chemotherapie) zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte zentral am IKF Berlin

3.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Im Priifplan wurden die Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir eine Studienteilnahme folgen-
dermalen festgelegt:

3.2.1 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten alle der folgenden Kriterien erfiillen, um in diese Studie aufgenommen zu
werden:

— Alter zwischen 18 und 75 Jahren, Geschéftsfahigkeit,

— freiwillig unterschriebene schriftliche Einverstindniserklarung,

— histologisch oder zytologisch gesicherte Diagnose eines NSCLCs im Stadium IIIb oder IV
bzw. eines entsprechenden Rezidivs, bei dem eine Chemotherapie mit Cisplatin und
Docetaxel geplant ist,

— Performance-Status nach ECOG bzw. WHO =< 2; Karnofsky-Index = 70 %,
— Lebenserwartung = 6 Monate,

— keine Vorbehandlung mit Mistelextrakten; die Patienten miissen einen negativen ML-
Antikorpertest aufweisen,

— explizit erklarter Verzicht auf (z. B. vom Hausarzt verordnete) Misteltherapie aullerhalb der
Studienbehandlung,

— radiologisch gesicherte Abwesenheit von Hirnmetastasen,

— ausreichende Nierenfunktion, definiert als Serumkreatinin < 1,5 mg/dl und Kreatinin-
Clearance > 70 ml/min; Leberfunktion: Gesamtbilirubin <2 mg/dl,

— ausreichende primire Knochenmarksfunktion, definiert als Leukozyten = 3 000/ml und
Thrombozyten = 100.000/ml,

- gef. negativer Schwangerschaftstest (nicht dlter als 14 Tage).
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3.2.2 Ausschlusskriterien

Die Patienten durften keines der folgenden Kriterien erfiillen, um in diese Studie aufgenommen
zu werden:

— finaler Zustand,
— intrakranielle Metastasen,
— malignes Lymphom oder leukdmische Erkrankung,

— vormalige oder bestehende Erkrankungen an einer Neoplasie auler NSCLC; hiervon sind
nicht-melanomatoser Hautkrebs sowie ein kurativ behandeltes Carcinoma in situ der Cervix
ausgenommen,

— vorbestehende motorische oder sensorische Neurotoxizitit Grad 2 gemédl den WHO-KTrite-
rien (unertrigliche Pardsthesien und / oder merklicher Verlust der motorischen Funktion),

— Autoimmunerkrankung oder andere immunologische Erkrankung,

— bestehende gravierende Begleiterkrankung oder medizinische Beeintrachtigung, die die
Fahigkeit des Patienten, die Therapie protokollgerecht zu erhalten, beeintrachtigen konnte,

— manifeste Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen (hohergradig als AV-Block 1. Grades),
Myokardinfarkt in den letzten 2 Monaten,

— Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente oder Hormontherapie wiahrend der
Studienteilnahme (auBler Kortikosteroiden),

— vorherige Chemotherapie,

— vorherige Misteltherapie,

— bekannte Allergie auf Mistelzubereitungen,
— Qraviditdt oder Stillzeit,

— Teilnahme an einer anderen klinischen Studie oder innerhalb der letzten 4 Wochen bzw.
gegenwartig.

3.3  Diagnostischer Algorithmus

3.3.1 Diagnostik bei Studienbeginn

Frithestens 4 Wochen vor Studienbeginn bis spdtestens zum Screening mussten die Ergebnisse
folgender Untersuchungen vorliegen: Thorax-Rontgenbild in 2 Ebenen, Spiral-Computertomo-
grafie des Thorax, Computertomografie des Schidels, Bronchoskopie, Skelettszintigrafie, Ront-
genaufnahme der im Szintigramm als pathologisch befundeten Skelettabschnitte, Sonografie des
Abdomens und ein Elektrokardiogramm.

Die Chemotherapietermine wurden im Priifplan in die Visiten 1 bis 18 gegliedert, diese teilten
sich auf sechs Chemotherapiezyklen auf, die einander im dreiwdchentlichen Turnus folgten.

In jedem Zyklus wurde jeweils am zweiten Tag Cisplatin 75 mg/m? plus Docetaxel 75 mg/m?
intravends infundiert. Bei Studienbeginn, wéhrend und nach Abschluss der Chemotherapie
wurde das Auftreten unerwiinschter Ereignisse (UEs) und eine ggf. gednderte Begleitmedikation
erfragt und dokumentiert sowie eine orientierende korperliche Untersuchung vorgenommen. Zu
Beginn jedes Chemotherapiezyklus wurde den Patienten eine Blutprobe entnommen, um im
Blutbild und in der Klinischen Chemie eine evtl. fortbestehende Toxizitit der vorangegangenen
Chemotherapie festzustellen (s. Tabelle 3).
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3.3.2 Diagnostik im weiteren Verlauf

In der Studienphase nach Beendigung der Chemotherapie (Visiten Nr. 19-22) wurde sowohl das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse als auch eine ggf. gednderte Begleitmedikation erfragt und
dokumentiert sowie eine orientierende korperliche Untersuchung vorgenommen. Vier Wochen
nach der vierten Visite ohne Chemotherapie (Woche 44 bzw. bei vorzeitigem Ausscheiden)
wurde die Abschlussvisite (Visite Nr. 23) durchgefiihrt (s. Tabelle 3).

Die Tumornachsorge erfolgte liber die Studienteilnahme hinaus in Abstdnden von 4—-6 Wochen.
Bei diesen Untersuchungen kamen auch die urspriinglich eingesetzten bildgebenden Verfahren
wieder zum Einsatz (Rontgenbild und ggf. CT des Thorax).

5:: 1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus 4. Zyklus 5. Zyklus 6. Zyklus V;;lt Vzi:)it V2i§it V2i;it C:;i:ll
Woche 0 1 4 7 10 13 16 22 (28|34 | 40 | 44
Tag 710 [ 1 [221]22]23|42|43|44]63|64|65|84|85]|86]105/106(107]|147|189|231 (273|301
Visite (Nr.) 011231456 |7 (8910 11|12]13|14{15/16|17 18|19 |20 |21 |22 |23
Aufklarung/Einwilligung | X
Baseline/Randomisation X
Ein-/Ausschlusskriterien | X | X
Anamnese, EKG X
Korperl. Untersuchung* | X | X X X X X X XX | X|[X]X
Urinanalyse X X
Schwangerschaftstest** | X
Blutbild, klin. Chemie X X X X X X X
Immunologie X X X X X X X
Mistellektin-Antikdrper | X X X
IQuS-Injektion (Gruppe A)
Chemotherapie-Infusion X X X X X X
Standard-Antiemesis X XX X | X X|X X | X X | X X
Ro-Thorax X X X X X
Thorax-CT, CCT X X X X
Bronchoskopie X X X
Sonographie Abdomen | X X
Knochenszintigraphie X X X
UEs, Begleitmedikation XX X)X XXX [ XXX [X|X|X[X|X[X[X|X]X]|X[X]|X]X
Qol-Fragebogen X X X X
* CGroe, Gewicht, ECOG/Kamofsky-Index, Vitalzeichen und vollstindige kérperliche Untersuchung zum Screening und zur Abschlussvisite;

dazwischen ECOG/Karnofsky-Index Vitalzeichen und orientierende kdrperliche Untersuchung

¥ pilt fiir pramenopausale Patientinnen mit intakter Fertilitit

Tabelle 3: FLOW CHART DES PRUFPLANS
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3.4 Therapeutischer Algorithmus

3.4.1 Behandlung Kontrollgruppe (alleinige Chemotherapie)

Um das Erreichen der Zielparameter in beiden Gruppen angemessen vergleichen zu konnen,
wurde die Standard-Chemotherapie auf Cisplatin (75mg/m?) und Docetaxel (Taxotere) (75mg/m?)
festgelegt, alle Details — bspw. zur Herstellung der Basislosung — wurden im Priifplan festgelegt.

Das Spektrum potenzieller Nebenwirkungen und Interaktionen im Rahmen der angewandten
Standard-Chemotherapie wurde fiir Cisplatin und Docetaxel (Taxotere) aufgezeigt, fiir Cisplatin
bspw. Haarausfall, neurotoxische Stérungen, autonome Neuropathie. Beziiglich der Therapie mit
Docetaxel wurde darauf verwiesen, dass hier zur Verhinderung bzw. Verminderung der Neben-
wirkung eine routinemédflige Prdmedikation mit Dexamethason oral bzw. intravends erfolgen
muss. Die Pramedikation hat zugleich einen giinstigen Einfluss auf die Hypersensitivititsreaktion
sowie die Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen. Unter den méglichen Nebenwirkungen bei
der bisher iiberwiegend zur Anwendung gekommenen Dosierung steht die Neutropenie im
Vordergrund.

Gemal der gidngigen onkologischen Praxis wurden im Priifplan der Behandlungsplan (Tabelle 4)
und die Dosismodifikationen festgelegt sowie die zu erwartende hamatologische und nicht-hi-
matologische Toxizitdt beschrieben. Im Falle einer schweren hdmatologischen und / oder nicht-
hidmatologischen Toxizitdt wurde eine Dosisreduktion um 20 % empfohlen. Wurde eine Dosis-
reduktion erforderlich, durfte anschlieBend keine Re-Eskalation durchgefiihrt werden.

Zeit Dosis Substanzen / Applikationsform
Tag 0 2x8mg Dexamethason oral
Tag 1 1-21 0,9 % NaCl i.v. 2-3 h Infusion
8 mg Dexamethason i.v. 30 min. vor der
1 Ampulle Docetaxel-Applikation
5-HT?-Antagonist
N
75 mg¥m? Docetaxel i.v. 1 h Infusion
N
250 ml 10—15 % Mannitol i.v. 30 min. Infusion
N
2 000—4 000 ml 0,9 % NaCl i. v.-Infusion in 3 bis 5 h
v
Tag 2 2x8mg Dexamethason oral
v
Tag 21 bis 23 etc. Wiederholung des Zyklus

Tabelle 4: CHEMOTHERAPIE-BEHANDLUNGSPLAN JE ZYKLUS

Nach Beendigung der protokollgerechten Behandlung bzw. nach Abbruch der Standard-Chemo-
therapie wegen Tumorprogresses konnte — nach Ermessen des Arztes — eine Second-line-Chemo-
therapie durchgefiihrt werden. Im Priifplan wurden keine diesbeziiglichen Vorgaben gemacht.

Im Falle eines Tumorprogresses flossen die Patientendaten in die Intention-to-Treat-Auswertung
ein. Nach gleichen Kriterien wurde hinsichtlich der Durchfiihrung einer Strahlentherapie ver-
fahren.
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3.4.2 Behandlung Therapiegruppe (Chemo- plus Misteltherapie)

Die Studie wurde mit dem Mistelpréparat Iscador Qu Spezial 5mg der Firma Weleda mit einer
Lektinstandardisierung 80ng/ml ML-1 (im Folgenden IQuS) durchgefiihrt.

Die Patienten der Therapiegruppe erhielten zusétzlich zu der in Abschnitt 3.4.1 beschriebenen
Therapie ab der Visite Nr. 2 dreimal wochentlich — Montag, Mittwoch und Freitag — eine subku-
tane Injektion mit dem als Studienmedikation hergestellten Mistelpraparat IQuS. Die Ampullen
waren jedem Studienpatienten iiber einen Nummerncode individuell zugeordnet. Nach Einwei-
sung in die Injektionstechnik spritzten sich die Patienten das Medikament selbst. Fiir die Durch-
flihrung der Therapie wurde ein Eskalationsschema mit anschlieBender Erhaltungstherapie in
einem Protokoll festgelegt. Die Behandlung gliederte sich in zwei Phasen:

1. Einleitungsphase: Um eine Uberreaktion auf die subkutane Misteltherapie zu vermeiden,
wurde eine einschleichende Dosierung in der Folge 0,01 mg — 0,1 mg — 1,0 mg durchgefiihrt (s.
Tabelle 5). Bei guter Vertraglichkeit wurde die Dosierung nach dreimaliger 1-mg-Gabe fiir die
folgenden flinf Injektionen auf 2,5 mg (eine halbe 5-mg-Ampulle) gesteigert.

2. Erhaltungsphase: Die Erhaltungsphase begann mit der s. c. Injektion von 5 mg IQuS. Abhén-
gig von der individuellen Reaktionslage (z. B. iiberschieBende Lokalreaktion) und dem Krank-
heitsverlauf konnten entweder Teilmengen der Ampullen (2,5 oder 7,5 mg) oder — im Fall eines
mangelhaften Ansprechens auf die bisherige Dosierung — bis zu 4 Ampullen (20 mg) bzw. deren
Teilmengen (12,5 oder 17,5 mg) injiziert werden.

Die Dosissteigerung in der Einleitungsphase wurde {iber einen Zeitraum von 4 Wochen — bis
zum Erreichen der niedrigsten Erhaltungsdosis — vorgenommen, innerhalb von 14 Wochen
wurde die maximale Erhaltungsdosis erreicht (s. Tabelle 5). Abhédngig von der individuellen
Vertraglichkeit konnte die Erhaltungsdosis zwischen 2,5 mg und 20,0 mg IQuS liegen.

s. ¢. Injektionen / Woche Montag / IQuS (mg/ml) Mittwoch / IQuS (mg/ml) Freitag / IQuS (mg/ml)

Woche 1 0,01 0,01 0,1
Woche 2 0,1 1,0 1,0
Woche 3 1,0 2,5 2,5
Woche 4 2,5 2,5 2,5
Woche 5 5,0 5,0 5,0
Woche 6 5,0 5,0 5,0
Woche 7 7,5 7,5 7,5
Woche 8 10,0 10,0 10,0
Woche 9 10,0 10,0 10,0
Woche 10 12,5 12,5 12,5
Woche 11 15,0 15,0 15,0
Woche 12 15,0 15,0 15,0
Woche 13 17,5 17,5 17,5

Woche 14 — 44 20,0 20,0 20,0

Tabelle 5: SCHEMA DER DOSISSTEIGERUNG DES PRUFPRAPARATS IQUS

Weiterhin wurde festgelegt, dass die Misteltherapie beim Fehlen von Kontraindikationen auch
bei einem Tumorprogress zur Uberpriifung ihrer Wirkung auf die Lebensqualitit fortgefiihrt
werden sollte. Nach Abschluss der Studienteilnahme konnten die Patienten der Therapiegruppe
die Behandlung mit IQuS fortsetzen; Patienten der Kontrollgruppe (alleinige Chemotherapie)
erhielten die Mdoglichkeit, nach Abschluss der Studienvisiten (nach 44 Wochen ab Screening)
mit einer Misteltherapie zu beginnen. Sowohl der Krankheitsverlauf als auch ggf. der Zeitpunkt
des Versterbens wurden fiir alle Patienten erfasst und entsprechend der (ehemaligen) Gruppen-
zugehorigkeit ausgewertet.
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Eine Parallelbehandlung mit anderen Mistel-Praparaten — wie bspw. abnobaVISCUM,
Cefalektin, Eurixor, HELIXOR, Isorel, Lektinol, Plenosol, Vysorel — war wahrend der Teilnahme
an der Studie untersagt.

PRUFMEDIKATION IQUS

Die Priifmedikation IQuS wird aus Misteln des Wirtsbaumes Quercus (Eiche) gewonnen. Diese
werden im Sommer und Winter geerntet, zu getrennten Siften verarbeitet und in einem auf-
wendigen technischen Verfahren miteinander vermischt. Die anschlieBende Reinigung erfolgt
durch Sterilfiltration.

Durch die Auswahl geeigneter Mistelextrakte ist der durchschnittliche Lektingehalt fiir
IQuS 5 mg wie folgt eingestellt:

— Gesamtlektin 250 ng/ml

— Lektin I (ML-I) 80 ng/ml""'¥

Aktive Bestandteile: fermentierter wassriger Auszug aus Viscum album ssp album L. (Eichen-
baummistel), Pflanzen zu Auszug = 1:5

Nicht aktive Bestandteile: physiologische Kochsalzlosung, steriles pyrogenfreies Wasser.

3.5 Biometrische Planung und Auswertung

Die biometrische Planung und Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Berliner IKF.
Die biometrische Auswertung erfolgte mittels des Statistikpakets SAS® 8.2 for Windows
Cary/NC,USA.

FALLZAHLSCHATZUNG

[163

Im Priifplan!'®! wurden die Eckdaten der Studie wie folgt festgelegt:

»Da noch keine begriindeten Hypothesen vorliegen iiber die GroBenordnung eines Unter-
schiedes im medianen Uberleben zwischen Patienten mit und ohne adjuvante Therapie mit
IQuS, kann hier keine statistische Fallzahlplanung wie fiir konfirmatorische Studien erfolgen.
Eine Fallzahl mit n = 50 Patienten im Parallelgruppendesign, von denen je 25 der Therapie-
gruppe (Standard-Chemotherapie plus IQuS) und der Kontrollgruppe (Standard-Chemothera-
pie) zugeteilt werden, wird jedoch als Minimum erachtet, um eventuell vorhandene Unter-
schiede zwischen den Gruppen zu erkennen und begriindete Hypothesen iiber diesen
Unterschied formulieren zu kdnnen.

DEFINITION DER ANALYSE-SETS

— Safety Population (SAF): Alle Studienpatienten nach Erhalt mindestens einer Dosis
Studienmedikation.

— Intention to treat (ITT): Alle Studienpatienten, fiir die die Ergebnisse der Screening- /
Baseline- und mindestens einer Post-Baseline-Untersuchung vorliegen.

— Per protocol (PP): Alle Patienten ohne relevante Protokollverletzungen, die mindestens 4
Chemotherapiezyklen erhalten und die (in der Therapiegruppe) mindestens 80% der
Studienmedikation appliziert haben.

COMPLIANCE

Die Patienten werden als protokollgemdll (per protocol) behandelt gewertet, wenn sie
folgende Kriterien erfiillen:

— Patienten der Therapiegruppe miissen 80% der Studienmedikation (bestimmt an der
Anzahl der Injektionen iiber 44 Wochen) erhalten haben.
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— Patienten miissen mindesten 4 Chemotherapiezyklen erhalten haben.
— Es wurden alle fiir die Final Visit vorgesehenen Untersuchungen vorgenommen.
DEMOGRAFISCHE ANGABEN, COMPLIANCE / DROP-OUTS

Alle Patienten werden deskriptiv beziiglich ihrer relevanten demografischen Parameter ver-
glichen, d. h. u.a. fiir Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit.

Patienten, die die Studienteilnahme vorzeitig beenden wollen bzw. miissen, werden hinsicht-
lich ihrer demografischen und behandlungsrelevanten Parameter deskriptiv mit den Patienten
verglichen, die iiber die gesamte Studiendauer hinweg teilnehmen.

Quantitative Parameter werden mittels Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum
und Maximum deskriptiv beschrieben. Fiir qualitative Parameter werden Haufigkeitstabellen
erstellt.” (S. 29-30)

3.5.1 Messung und Auswertung des Hauptzielparameters Uberlebenszeit

Der primire Zielparameter dieser Studie war die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Hypothese
wurde folgendermaBlen formuliert:

Hy: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich bei Patienten mit NSCLC nach
Standard-Chemotherapie plus IQuS nicht von der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Standard-
Chemotherapie.

VSs.

Hy: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich bei Patienten mit NSCLC nach
Standard-Chemotherapie plus IQuS von der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Standard-
Chemotherapie.

In der statistischen Formulierung lauten die beiden Hypothesen:
Hy. SIQuS(t) = SKontrolle(t) VS. HA:SlQuS(t) # SKontrolle(t)

wobei S(t) die Uberlebensfunktion der Patienten der jeweiligen Therapiegruppe darstellt, defi-
niert als Wahrscheinlichkeit, dass dieser Patient zu einem gegebenen Zeitpunktt eine Uber-
lebenszeit T besitzt, die diesen Zeitpunkt iibertrifft, d. h.:

S(t) = Pr(T > t).

Die Nullhypothese Hy der Gleichheit beider Behandlungsgruppen beziiglich dieser Uberlebens-
funktionen wird mittels des Log-Rank-Tests zweiseitig zum Signifikanzniveau von a = 0,05
getestet.

Die beschriebene Auswertung fiir das primére Zielkriterium wird fiir das Intention-to-Treat-Set
durchgefiihrt. Die biometrischen Detailvorgaben wurden im Analyseplan!'®"! festgelegt.

3.5.2 Messung und Auswertung der Nebenzielparameter

3.5.2.1 Messung und Auswertung des Nebenzielparameters Lebensqualitit

Die Messung der Lebensqualitit wurde in der Studie mit dem EORTC-QLQ-C30- und dem
LC13-Fragebogen durchgefiihrt. Der EORTC-QLQ-C30-Fragebogen (Version 3.0) ist ein inte-
griertes System zur Abschédtzung der Lebensqualitit bei Krebspatienten, die an internationalen
klinischen Studien teilnehmen. Es beinhaltet in Mehr-Item- und Einzel-Item-Skalen insgesamt
fiinf funktionelle Skalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion), drei Symptomskalen (Erschépfung, Ubelkeit / Erbrechen, Schmerz),
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eine Global-Health-Status- / QoL-Skala und sechs einzelne Items (Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Probleme).

Das Zusatzmodul LC 13 erfasst explizit Beschwerden im Zusammenhang mit Lungenkrebs. Es
beinhaltet eine 3-Item-Skala zu Dyspnoe sowie je eine Frage zu Husten, Himoptyse, saurem
Mund, Dysphagie, peripherer Neuropathie, Alopezie, Brustschmerz, Arm- / Schulterschmerz und
sonstigem Schmerz.

Ferner wurden Messverfahren fiir folgende Bereiche definiert: Vertrdglichkeit der Chemothera-
pie, Sicherheitsparameter fiir Labor-Chemie und Urinanalyse, unerwiinschte Ereignisse (UEs)
und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs). Bei der Ermittlung von UEs wurden zwei
Typen unterschieden:

— Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen / priifmedikationsbedingte Nebenwirkungen (IQuS),

— UEs, die kausal weder der Chemotherapie noch der Priifmedikation zugeordnet werden kon-
nen (= Sicherheitsparameter, die in beiden Gruppen erfasst werden).

Beziiglich weiterer Details der Auswertung der Lebensqualitidtserhebung wird auf den Priif-
plan""®! und den statistischen Analyseplan''®" verwiesen. Die Berechnung der Skalen entspricht
den Empfehlungen des Handbuches EORTC QLQ-C30 Scoring Manual'"*”),

3.5.2.2 Messung und Auswertung weiterer Prognosefaktoren

Im Priifplan''® wurden die Auswertung der Prognosefaktoren zur Tumorentwicklung und die

Erfassung Chemotherapie-bedingter Nebenwirkungen wie folgt definiert:

,Die statistischen Analysen der sekundéren Zielparameter besitzen keinen konfirmatorischen
Charakter. Thre Priifgroen miissen daher nicht auf multiples Testen angepasst werden, die er-
haltenen p-Werte halten lediglich das lokale 5%-Niveau ein.

REMISSIONSRATE / TUMORENTWICKLUNG
a) Relativer Anteil an Patienten mit kompletter Remission: Zur Abschlussuntersuchung wird
im CRF protokolliert, ob geméfl der Definition (...) eine komplette Remission vorlag. Der

relative Anteil Patienten mit kompletter Remission wird mittels X?-Test auf Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen getestet.

b) Tumorentwicklung: Zur Abschlussuntersuchung wird im CRF protokolliert, ob geméf der
Definition (...) eine komplette Remission (CR), eine partielle Remission (PR), keine Ande-
rung (NC) oder eine Progression (PD) bzw. ein Rezidiv (RD) vorlag. Diese Klassen werden
zueinander in eine geordnete Reihenfolge gebracht, von besser nach schlechter:

CR>PR>NC>PD/RD

Die Patienten werden diesen Klassen zugeordnet, die beiden Behandlungsgruppen werden
mittels des Mantel-Haenszel-Tests auf Unterschiede im Trend der Tumorentwicklung getestet.

PROGRESSIONSFREIES INTERVALL

Zu den Visiten wird das Auftreten eines Progresses bzw. eines Rezidivs, wie (...) definiert,
protokolliert. Aus diesen Angaben ergibt sich das Zeitintervall von Beobachtungsbeginn bis
zum Auftreten dieses Ereignisses.

Die Nullhypothese Hy der Gleichheit beider Behandlungsgruppen beziiglich dieses Progres-
sionsfreien Intervalls wird analog zur Uberlebenszeit mittels des Log-Rank-Test zweiseitig
zum Signifikanzniveau von a = 0.05 getestet.”(S. 31)

Im Priifplan wurden folgende Anforderungen verankert:

— Qualitdt der Erfassung und statistischen Aufarbeitung der Vertréglichkeit der Chemotherapie
(Chemotherapie-bedingte unerwiinschte Ereignisse (unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen)),

— Qualitat der Erfassung und statistischen Aufarbeitung sonstiger unerwiinschter Ereignisse (UEs),
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— statistische Grundlagen fiir die Art der Erfassung korperlicher Untersuchungen,

— statistische Grundlagen fiir die Art der Erfassung der Vitalzeichen,

— statistische Grundlagen fiir die Art der Erfassung der Toxizitéten,

— Erfassung und statistische Aufarbeitung fiir das Sicherheitslabor,

— Erfassung und statistische Aufarbeitung der vorzeitigen Beendigung der Studienteilnahme,

— Erfassung und statistische Aufarbeitung der Qualitdtskontrolle des Datenmanagements und
der Auswertung der Daten.

3.5.3 Definitionen der Zielparameter und der Guten klinischen Praxis

Der primire Zielparameter Uberlebenszeit wurde definiert als das Intervall von Beginn der
Therapie (Randomisierung) bis zum Eintritt des Todes, unabhdngig von dessen Ursache.

Die sekundéren Zielparameter wurden wie folgt definiert:

— Komplette Remission (CR): Verschwinden aller nachweisbaren Tumorparameter, dokumentiert
durch zwei Kontrolluntersuchungen, zwischen denen mindestens 4 Wochen vergangen sind.

— Partielle Remission (PR): Riickgang der Tumorausdehnung um mindestens 50 % {iber die
Dauer von 4 Wochen.

— No change (NC): keine signifikante Anderung der Tumorausdehnung iiber mindestens 4
Wochen, d. h., keine messbare GroBendnderung bzw. Abnahme um weniger als 50 % oder
Zunahme um weniger als 25%.

— Progressionsfreies Intervall: definiert als das Zeitintervall vom Beginn der Therapie (Rando-
misierung) bis zum Auftreten eines Progresses bzw. eines Rezidivs nach zwischenzeitlich
eingetretener Remission (CR).

— Progress (progressive disease / PD): Erscheinen neuer Tumormanifestationen oder Zunahme
bestehender Lisionen um mehr als 25 %.

— Rezidiv (RD): Zum Nachweis eines Rezidivs musste eine der folgenden Bedingungen erfiillt
sein: histologischer / zytologischer Nachweis, Auftreten alter und neuer Lisionen oder autop-

tischer Nachweis eines Tumorrezidivs.

Im Priifplan wurden — entsprechend den Regeln der Guten klinischen Praxis (GCP)!'>>1371%%) _

die iiblichen Kriterien der Sicherheit der Studienteilnehmer festgeschrieben. Es wurde definiert,
unter welchen Bedingungen die Studie abzubrechen ist und wer hierzu befugt ist. Gemil3 der
Deklaration von Helsinki zur medizinischen Forschung am Menschen!** wurden die Durchfiih-
rungsstandards der Studie ethisch fundiert. Dies wurde betreffend der Einverstindniserklarung
der Patienten, der Vorlage und Anzeige der Studie bei Behorden und der Auflage an den LKP
festgeschrieben. Fiir die Erhebung, den Schutz sowie die Auftbewahrung der Daten wurden Stan-
dards festgelegt. Die Studie durchlief das iibliche Priifungsverfahren auf Unbedenklichkeit und
Sicherheit durch eine unabhingige Ethikkommission. Diese Priifung erfolgte am 08.04.2004
durch die Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin.

Es wurden mogliche unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und unerwar-
tete unerwiinschte Ereignisse (UEs / SUEs / UUEs) definiert und die erforderliche Form der
Dokumentation festgelegt. Der Priifplan legte weiterhin den Ablauf der Meldeverfahren schwer-
wiegender unerwiinschter Ereignisse und unerwarteter unerwiinschter Ereignisse an die Ethik-
kommission sowie das BfArM fest. Ebenfalls wurde die Bestimmung des Schweregrades eines
UEs festgeschrieben. Fiir die Bestimmung eines Kausalzusammenhangs zwischen UE und
Priifmedikation wurden Kategorien festgelegt, die vom Priifarzt zuzuordnen waren:

Grad 0 = > ohne Beziehung zur Studienteilnahme gehorende Ursache,
Grad 1 => ein Zusammenhang im Sinne von Grad 0 ist unwahrscheinlich,
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Grad 2 = > ein Zusammenhang erscheint unwahrscheinlich, ist aber nicht sicher auszuschlieB3en,

Grad 3 = > wabhrscheinlich besteht ein Zusammenhang,

Grad 4 = > ein Zusammenhang kann als sicher gelten.

3.6  Auswertung gemall Analyseplan

Der Analyseplan wurde am 02.06.2008 fertiggestellt, der Biometrische Bericht wurde geméal
dem Analyseplan bis November 2008 vom IKF erstellt und vom Leiter der Klinischen Priifung,
dem Projektkoordinator und dem Sponsor genehmigt.

,Die konfirmatorische Analyse erfolgt mit dem nichtparametrischen Log-Rank-Test, da seine
Anwendbarkeit nicht wie bei den semiparametrischen und parametrischen Modellen an spezi-
elle Voraussetzungen geknlipft ist. (...)

Im Sinne von Sensitivititsanalysen wurden weitere Analysen durchgefiihrt:

- Wilkoxon-Test

— Fleming-Harrington-Test mitp=0und q =1

- Renyi-Type Log-Rank-Test

— nach prognostischen Faktoren stratifizierte Rangsummentests

— parametrische Analyse mit Accelerated Failure-Time Modell.

Der Log-Rank-Test ist optimal, wenn die Hazardfunktionen beider Gruppen proportional
zueinander sind. Liegt der Unterschied eher am Anfang der Survivalkurve, so hat der
Wilcoxon-Test mehr Power als der Log-Rank-Test. Manifestiert sich der Behandlungs-
unterschied eher zum Ende der Beobachtungsphase hin, so ist der Fleming-Harrington-Test
mit p=0, q =1 geeigneter diesen Unterschied zu entdecken. Der Renyi-Type Log-Rank-Test
reagiert auf sich kreuzende Hazardfunktionen sensitiver als der Log-Rank-Test. Mit dem

Renyi-Type Test wird die Nullhypothese gegen die Alternativhypothese ,erst schaden, dann
niitzen’ bzw. umgekehrt gepriift.“!'*” (S. 4)

Die nichtparametrische Analyse mit und ohne Adjustierung fiir potenziell prognostische Fakto-
ren wurde auf folgende Parameter adjustiert:

03N LN bk~ W~

. Geschlecht,

. Alter < 65 Jahre,

. Tumorstadium IIIb bzw. IV / Rezidiv,

. Metastasierung,

. Krankheitsspezifische Anamnese: Husten,

. Krankheitsspezifische Anamnese: Auswurf,

. Krankheitsspezifische Anamnese: Himoptysen,

. Krankheitsspezifische Anamnese: Dyspnoe,
9.

Krankheitsspezifische Anamnese: Heiserkeit,

10. Krankheitsspezifische Anamnese: Nachtschweil3,

11. Krankheitsspezifische Anamnese: thorakale Schmerzen,
12. Raucher bzw. Nichtraucher,

13. BMI > =25,

14. ECOG-Status 0, Karnofsky-Index > 80.

Eine Analyse der Rohdaten wurde — sowohl nach nichtparametrischen als auch parametrischen
Testverfahren differenziert — vorgenommen.
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4 Ergebnisse

4.1  Studienpatienten

An der vorliegenden Studie nahmen 50 Patienten teil. Das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug in der Therapiegruppe (Chemo- plus Misteltherapie) 64,3 Jahre, in der Kontrollgruppe
(alleinige Chemotherapie) 62,0 Jahre, das mittlere Alter aller Teilnehmer lag bei 63,2 Jahren,
dieser Unterschied ist statistisch unauffallig (s. Abbildung 1).

Von den 50 Patienten wurden 26 fiir die Therapiegruppe und 24 fiir die Kontrollgruppe rando-
misiert. Da ein Patient der Therapiegruppe nachweislich keine Studienmedikation erhalten hatte,
wurden in dieser Gruppe lediglich die Daten von 25 Patienten ausgewertet, in der Kontroll-
gruppe wurden die Daten aller 24 Patienten ausgewertet.

Alter in Jahren

80
o T i
,,,,,,,,,,,,, *4—{4*’*’**************
60 - i
50 -
40 -
I I
Kontrollarm Therapiearm randomisierter
(alleinige Chemotherapie) (Chemo- plus Misteltherapie) Studienarm

Abbildung 1:  ALTERSVERTEILUNG DER STUDIENPATIENTEN

Die geschlechtsspezifische Aufteilung sowie die soziodemografischen Charakteristika der
Patientengruppen waren in beiden Behandlungsarmen weitgehend identisch, kein demografi-
scher Parameter wies statistisch auffdllige Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.
73,5 % der Studienpatienten waren ménnlich (Therapie- 76 % vs. Kontrollarm 70,8 %). Die eth-
nische Zugehorigkeit der Patienten war ausschlieBlich kaukasisch, ca. 67 % waren verheiratet
und lebten in einer Partnerschaft oder Familie. 74 % hatten eine Lehre abgeschlossen bzw. die
mittlere Reife erreicht.

Als weitere Charakteristika der Patienten wurden im Einzelnen verglichen: Index Lebensqualitét
(ECOG-Status“éo]), GrofBe, Gewicht, Raucherstatus, Tumoranamnese, Begleiterkrankungen. Die
Baseline-Werte der Studienpatienten waren im Gruppenvergleich statistisch unauftéllig.

Bei den Vitalparametern gab es statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen im durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) (Therapie 26,4 vs. Kontrolle 23,9, s.
Tabelle 6). Die Patienten der Therapiegruppe waren — gemessen an ihrer Korpergrofle — durch-
schnittlich schwerer als diejenigen der Kontrollgruppe (p = 0,04 im T-Test).
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Therapiegruppe Kontrollgruppe p-Werte
(Chemo- plus Misteltherapie) (alleinige Chemotherapie)
ménnliche Studienpatienten 76 % 70,8 % ns
Kaukasier 100 % 100 % ns
ECOG O bei Screening 9 Patienten 10 Patienten ns
ECOG 1 bei Screening 13 Patienten 12 Patienten
ECOG 2 bei Screening 2 Patienten 1 Patient
BMI (Mittelwert) 26,4 23,9 0,04

Tabelle 6: PATIENTENCHARAKTERISTIKA IM VERGLEICH DER BEHANDLUNGSGRUPPEN
ZUM SCREENINGZEITPUNKT

Dartiber hinaus waren in den erhobenen Befunden der korperlichen Untersuchung, der Urinana-
lyse und bei den EKG-Ableitungen keine statistisch auffilligen Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen feststellbar. Die Laborchemie (DiffBB, GOT, GPT, gGT, AP, LDH, Harn-
stoff, Kreatinin, Albumin, Gesamt-EW, Triglyceride, Cholesterin) wurde vom Studienarzt
gepriift und pathologische Befunde dokumentiert.

Kontrollarm Therapiearm
(alleinige Chemotherapie) (Chemo- plus Misteltherapie)

Nie-
Raucher
3

& 37,9 Packungsjahre & 35,8 Packungsjahre

Abbildung 2:  RAUCHERSTATUS UND PACKUNGSJAHRE IM GRUPPENVERGLEICH

Der Raucherstatus (s. Abbildung 2) belegte, dass in der Therapiegruppe 44 %, in der Kontroll-
gruppe 62,5 % Raucher waren. Der tdgliche Zigarettenkonsum lag bei den rauchenden Patienten
der Therapiegruppe durchschnittlich leicht unter dem der rauchenden Patienten der Kontroll-
gruppe (Therapie 21,7 vs. Kontrolle 24,3 Zigaretten/Tag). Ebenso war die Dauer des Rauchens
bei den Patienten der Therapiegruppe gegeniiber denen der Kontrollgruppe durchschnittlich nie-
driger (Therapiegruppe 35,8 vs. Kontrollgruppe 37,9 Packungsjahre). Die einzigen 3 Nie-
Raucher der Studie (Patienten, die weder aktuell rauchten noch in der Vergangenheit geraucht
haben), gehorten zur Kontrollgruppe.

Bei der Erfassung der Begleiterkrankungen zum Screeningzeitpunkt (dokumentiert im iiblichen
MedDRA-Code) ergaben sich Unterschiede im Gruppenvergleich: Bei Patienten der Therapie-
gruppe wurden vermehrt gutartige und bosartige Neubildungen, Erkrankungen der Atemwege
(COPD), GefaBerkrankungen (pAVK) und Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes angegeben,
in der Kontrollgruppe wurden haufiger Herzerkrankungen, unspezifische Infekte und chirurgi-
sche Eingriffe angegeben (s. Abbildung 3).
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Patientenzahl
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Kontrollarm: alleinige Chemotherapie, durchschnittl. 1,5 Medikamente/Tag
B Therapiearm: Chemo-plus Misteltherapie, durchschnittl. 3,8 Medikamente/Tag

Abbildung 3:  BEGLEITERKRANKUNGEN ZUM SCREENINGZEITPUNKT

Die Angaben beziiglich der durchschnittlichen Anzahl der Medikamente, die bereits zum Zeit-
punkt der Screening-Visite eingenommen wurden, sind statistisch auffallig. Die Patienten des
Therapiearms nahmen vor Beginn der Behandlung durchschnittlich 3,8 Medikamente pro Patient
ein, diejenigen der Kontrollgruppe durchschnittlich 1,5 Medikamente pro Patient (p = 0,0002 im
T-Test, p = 0,0004 Poisson-Regression). Dabei wurden die erst zur Screening-Visite verordneten
Medikamente nicht beriicksichtigt.

In beiden Behandlungsgruppen waren Patienten vertreten, die sowohl im Tumorstadium IIIb als
auch IV erkrankt waren. In der Therapiegruppe waren 10 Patienten, in der Kontrollgruppe 9
Patienten im Tumorstadium IIIb erkrankt, (Therapiegruppe 36 % vs. Kontrollgruppe 33 %). Die
iibrigen Patienten waren im Stadium IV erkrankt (Therapiegruppe 14 Patienten, Kontrollgruppe
16 Patienten: 64 % vs. 67 %).

Statistisch auffdllig war die cT4-Verteilung geméf der Differenzierung der TNM-Klassifikation
(der 6ten Edition) (s. Tabelle 1) innerhalb der Behandlungsgruppen. Die Auswertung der lokalen
Tumorausbreitung ergab fiir die Therapiegruppe hdufiger eine Tumorinvasion im Sinne einer
cT4-Formation. Die cT4-Stadieneinteilungen sind in der Therapiegruppe mit 12 Patienten (48 %)
gegeniiber der Kontrollgruppe mit 7 Patienten (30 %) deutlich different. Statistisch ist der
Unterschied jedoch nicht signifikant (Fishers exakter Test p = 0,250, s. Abbildung 4).

Ein nodulédres Staging wurde nicht systematisch durchgefiihrt. Fiir eine Studie beim fortgeschrit-
tenen Bronchialkarzinom gab es fiir ein systematisches noduldres Staging (per EBUS, EUS oder
Mediastinoskopie) keine Legitimation, sodass hierfiir nur unvollstindige Daten vorliegen. In den
Krankheitsstadien < T4, < M1 entscheidet der noduldre Status iiber das Stadium IIIb. In diesen
Féllen lag bei allen Studienpatienten ein gesicherter N3-Status vor.

Beziiglich der Haufigkeit von Metastasen gab es keine statistisch auffdlligen Unterschiede (in
der Therapiegruppe lagen bei 16 Patienten, in der Kontrollgruppe bei 15 Patienten Metastasen
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vor. Statistisch auffillig war lediglich, dass 5 der 25 Patienten der Therapiegruppe Nebennieren-

metastasen hatten, jedoch keiner der Patienten der Kontrollgruppe (Therapie 20 % vs. Kontrolle
0 %, p = 0,0502, Fishers exakter Test).
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Patientenzahl

W Therapiearm:Chemo-plus Misteltherapie ® Kontrollarm: alleinige Chemotherapie

Abbildung 4:  TUMORSTATUS NACH CT4, CN3 UND CM 1

Bei der Auswertung des histologischen Subtyps gab es eine auffillige Differenz zwischen den
Gruppen: In der Therapiegruppe wurden bei den Patienten deutlich mehr Plattenepithelkarzino-
me diagnostiziert (Therapiegruppe 9 (41%) vs. Kontrollgruppe 4 (19%)), wihrend in der Kon-
trollgruppe vermehrt Adenokarzinome oder mittelgrofzellige Karzinome festgestellt wurden.
Der Unterschied war statistisch aufféllig (Fishers exakter Test p = 0,185, s. Abbildung 5).

Plattenepithelkarzinom h 9 | p=0,185

ohne Differenzierung = %

Adenokarzinom /

itz N 13 |

Karzinom
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Patientenzahl
B Therapiearm: Chemo-plus Misteltherapie i Kontrollarm: alleinige Chemotherapie

Abbildung 5:  HISTOLOGISCHER TUMORZELLTYP
Die iibrige Auswertung der Tumoranamnese-Daten zeigte, dass in der Therapiegruppe weniger

Patienten unter Husten litten als in der Kontrollgruppe (Therapiegruppe 50 % vs. Kontrollgruppe
79 % der Patienten). Der Unterschied im Schweregrad des Hustens war statistisch signifikant
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(p = 0,036, exakter Wilkoxon-Test). Die Patienten der Therapiegruppe litten stirker unter Dys-
pnoe als die der Kontrollgruppe (Therapie 64 % vs. Kontrolle 38 %). Der Unterschied im Dys-
pnoe-Schweregrad lag knapp tiber dem Signifikanzniveau (p = 0,059, exakter Wilkoxon-Test).
Die Baseline-Werte fiir Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Stomatitis, Schmerzen,
Neuropathie, Infektion, Fieber, Herzfunktionsstorungen, Herzrhythmusstérungen in der WHO-
Graduierung (0—4) zeigen keine statistisch auffalligen Unterschiede zwischen den Gruppen. Dies
gilt auch fiir die Haufigkeit antineoplastischer Therapien (Tumor-Operationen, Radiotherapien)
in der Vergangenheit.

42  Hauptzielparameter Uberlebenszeit

Die Auswertungsergebnisse des Hauptzielparameters Uberleben gliederten sich in 3 Bereiche:
1. die nichtparametrische Analyse ohne Adjustierung fiir prognostische Faktoren, insbesondere
Uberlebenszeitkurve nach Kaplan Meier, 2. die nichtparametrische Analyse potenzieller Ein-
flussfaktoren und 3. die nichtparametrische Analyse des Misteleinflusses mit Adjustierung auf
potenziell prognostische Faktoren. Diese Erhebung wurde durch die parametrische Analyse und
Sensitivitdtsanalyse ergédnzt.

Patienten in %
(%-Wert = angegebener Wert x 100)

y
0.75 - %ﬁ‘

100

‘ ' ' ' ' ' Uberlebens-
0 100 200 300 400 500 zeit in Tagen

Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie (n = 25)

Kontrollarm: alleinige Chemotherapie (n = 24)

Abbildung 6:  UBERLEBENSZEITKURVE NACH KAPLAN-MEIER

Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen waren in allen im Analyseplan vorgesehen
statistischen Tests nicht signifikant: im Log-Rank-Test p=0,832, im Wilcoxon-Rank-Test
p=1,000, im Fleming-Harrington-Test (0,1) p=0,511, und im Rényi-Type-Log-Rank-Test
p =0,625. Die Uberlebenszeitkurve des Therapiearms (Chemo- plus Misteltherapie) kreuzte die
der Vergleichsgruppe, es zeigte sich jedoch kein signifikanter Uberlebensvorteil der Therapie-

gruppe.
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Der Medianwert der Uberlebenszeit wurde in der Therapiegruppe nicht erreicht, da die Beob-
achtungsphase (44 Wochen) abgeschlossen war, bevor 50 % der Studienteilnehmer verstorben
waren. Der Quartilswert der Uberlebenszeit betrug fiir die Therapiegruppe 259 Tage, fiir die
Kontrollgruppe 170 Tage (s. Tabelle 7).

randomisierter Studienarm Anzahl Patienten 1. Quartil Q1 =25 % Median Q2 =50 %
Therapiegruppe 25 259 keine Angabe
(Chemo- plus Misteltherapie)
Kontrollgruppe 24 170 472
(alleinige Chemotherapie)

Tabelle 7: STATISTISCHE KENNZIFFERN FUR DEN PARAMETER , UBERLEBENSZEIT’

Gemail} dem Analyseplan wurden die Analysen auf potenziell prognostische Faktoren ausgewei-
tet. Hierfiir wurde die Uberlebenszeitkurve auf eine Anzahl von Anamnesedaten bezogen, im
Einzelnen wurde die Uberlebenszeit mit folgenden Variablen gekreuzt: Geschlecht der Patienten,
Alter <65, Tumorstadium IIIB bzw. IV / Rezidiv, Metastasierung sowie krankheitsspezifische
Anamnesedaten: Husten, Auswurf, Himoptysen, Dyspnoe, Heiserkeit, Nachtschweil3, thorakale
Schmerzen, Raucher bzw. Nichtraucher, BMI > 25, ECOG-Status 0 und Karnofsky-Index >80.

Patienten in %
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EE— Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie (n = 12)

Kontrollarm: alleinige Chemotherapie (n = 7)
Abbildung 7:  UBERLEBENSZEITKURVE NACH KAPLAN-MEIER GRUPPIERT
NACH DER SUBGRUPPE DER TUMORGRORBE CT4

Weiterhin wurde der Misteleinfluss mit den oben genannten Adjustierungen als potenziell prog-
nostischen Faktoren als nichtparametrische Analyse durchgefiihrt. Einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben hatte allein der ECOG-Status und der Karnofsky-Index. Sonst ergaben keine
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der genannten Analysen statistisch auffdllige Werte fiir eine der beiden Gruppen bzw. signifi-
kante Hinweise eines Einflusses beziiglich der genannten Anamnesedaten. Ebenso wenig konnte
der Stellenwert des Misteltherapie-Einflusses im Verhiltnis zu den Anamnesedaten fiir die Uber-
lebenszeit ermittelt werden.

Da erst nach Abschluss der Auswertung geméfl dem Analyseplan der Phonix-1-Studie die bereits
beschriebenen Daten der lokalen Tumorausbreitung und der auffélligen Ungleichheit der histolo-
gischen Subklassen in den beiden Behandlungsarmen auffielen, wurde diese Datenlage einer
Post-hoc-Analyse unterzogen. Die Analyse des Hauptzielparametes Uberleben bezogen auf die
Gruppe der Patienten mit cT4-Tumorbefall zeigte zwar keine Signifikanz, die Tendenz der
kiirzeren Uberlebenszeit bei cT4-Befall im Therapiearm ist in der Kaplan-Meier-Kurve jedoch
deutlich erkennbar (s. Abbildung 7). Die Gruppe der Patienten mit einem ¢T4 — Tumor ist im
Therapiearm deutlich grofler (12 vs. 7 Patienten), sodass die schlechtere Prognose der lokalen
Tumorausbreitung hier in der Kaplan-Meier Kurve deutlich in Erscheinung tritt.

In der Analyse der Uberlebenszeit fiir die Patientensubgruppen mit einer TumorgroBe < cT4
stellte sich das Bild umgekehrt dar. Wenn auch ohne Signifikanz (Long-Rank-Test p = 0,438), so
zeigt die Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier doch (s. Abbildung 8), dass die Uberlebens-
zeiten zugunsten des Therapiearms verschoben waren.

Patienten in %
(%-Wert = angegebener Wert x 100)

1.00

0.75 1

0.50

0.25 1

0.00 | Uberlebens-
zeit in Tagen

0 100 200 300 400 500

EE— Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie (n = 13)
Kontrollarm: alleinige Chemotherapie (n = 16)

Abbildung 8:  UBERLEBENSZEITKRUVE NACH KAPLAN-MEIER GRUPPIERT
NACH DER SUBGRUPPE DER TUMORGROBE < CT4

Der Trend in dieser Gruppe war stirker als in der Gesamtgruppe, dies belegen folgende Ergeb-
nisse: quartiles Uberleben 334 Tage (ausschlieBlich <-cT4-Erkrankte der Therapiegruppe) statt
259 Tage (alle Patienten der Therapiegruppe) und 169 Tage (ausschlieBlich <-cT4-Erkrankte der
Konrollgruppe) statt 170 Tage (alle Patienten der Kontrollgruppe).

Bei der Analyse der Tumorhistologie ergab sich ein iiberraschend heterogenes Ergebnis der Sub-
gruppenanalyse: Die Uberlebenszeitkurven der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
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waren vollstindig unterschiedlich. Wahrend diese Patienten der Therapiegruppe eine dhnliche
Uberlebenszeitkurve wie Patienten mit einem Adenokarzinom aufwiesen, zeigten die Verliufe
der Kontrollgruppe bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom die mit Abstand ldngsten
Uberlebensverldufe auf. Bei den Patienten mit Adenokarzinom bzw. mittelgroBzelligem Karzi-
nom fanden sich hingegen die kiirzesten Uberlebenszeiten innerhalb der Kontrollgruppe (s. Ab-
bildung 9). Es ist dabei jedoch zu beriicksichtigen, dass es sich bei der Patientengruppe Platten-
epithelkarzinom der Kontrollpatienten lediglich um 4 Patienten handelt, die Aussagekraft ist
damit sehr gering.
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(%-Wert = angegebener Wert x 100)

1.00 T ‘
|
L ,‘7‘
|
05T T
|
[P —
0.50 1
0.25 1
0.00 1
\ | \ | \ T . .
0 100 200 300 400 spp ~ Uberlebenszeit
in Tagen
Chemo- plus Misteltherapie bei alleinige Chemotherapie bei
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--------- Chemo- plus Misteltherapie, alleinige Chemotherapie,
Adeno-/mittelgrofzelliges Adeno-/mittelgrofizelliges
Karzinom (n = 13) Karzinom (n = 17)

Abbildung 9: UBERLEBENSZEITKURVE NACH KAPLAN-MEIER GRUPPIERT NACH RANDOMISIERTEN
STUDIENARMEN UNTER BERUCKSICHTIGUNG DES TUMORZELLTYPS
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FRUHE TODESFALLE

In der Analyse der Vergleichsgruppen fiel eine Haufung frither Todesfélle in der Therapiegruppe
auf. In einer Post-hoc-Analyse wurden frithe Todesfdlle der Studienpatienten erfasst, ein frither
Todesfall wurde wie folgt definiert: Ein friiher Todesfall bedeutet das Versterben der an einem
NSCLC erkrankten Patienten innerhalb der ersten 50 Tage nach Studienbeginn. Auf Basis dieser
Definition zeigte sich, dass in der Therapiegruppe 5 Patienten (die Patienten 04, 07, 09, 14, 49)
innerhalb der ersten 50 Tage der Studienlaufzeit verstarben, hingegen im Kontrollarm kein Patient.

Im Gegensatz zu den frithen Todesfillen verstarben in der nachfolgenden Beobachtungsphase
(Todesfalle nach mehr als 50 Tagen nach Studienbeginn) in der Therapiegruppe 3 Patienten, in
der Kontrollgruppe 8 Patienten.

Zur besseren Bewertung des auffilligen Sachverhaltes der frithen Todesfélle wurden die 5 friih-
verstorbenen Patienten der Therapiegruppe retrospektiv einer kasuistischen Analyse unterzogen:

Patient 04-448-JB, geb. 1944, mdnnlich

UBERLEBENSZEIT AB
SCREENING
MISTELTHERAPIEDOSIS
TUMORFORMEL

KRANKHEITSVERLAUF

EPIKRITISCHE BEWERTUNG

20 Tage

1 Woche gemil Therapieschema (s. Tabelle 5)

c¢T4 (10 cm re Unterlappen), cNx, cM1 (Nebenniere, Pleura), NSCLC
ohne Differenzierung

stationdre Aufnahme 6 Tage nach dem 1. Chemotherapie-Zyklus mit
Nachweis eines Pleuraempyems, Therapie mit Spiildrainage und
Antibiotika, initial Leukopenie von 3,1/nl, Ausbildung einer Sepsis
mit Leukozytose bis 23/nl und CRP von 36 mg/dl, Nachweis von
Streptokokkus intermedius aus dem Pleuraempyem

nach 1. Chemotherapie-Zyklus Ausbildung eines Empyems, die Dosis
der Misteltherapie lag bei 0,1 mg in der friithen Eskalationsphase. Ein
Zusammenhang zwischen der Empyemausbildung und der Immun-
suppression nach 9-tdgiger Chemotherapie vor Diagnose des Em-
pyems erscheint wahrscheinlich. Laborkontrollen vor Chemothera-
pien zeigten keine Leukopenie oder andere Einschrinkungen der
Chemotherapiefahigkeit.

Der Stellenwert der Misteltherapie ist nicht beurteilbar, da keine wei-
teren immunologischen Daten vorliegen — ein Zusammenhang zwi-
schen der Viscumtherapie und dem Krankheitsverlauf erscheint
jedoch vor dem Hintergrund der sonstigen Erfahrungen in der frithen
Mistelinduktionsphase unwahrscheinlich.

Patient 07-407-RS, geb. 1940, weiblich

UBERLEBENSZEIT AB
SCREENING
MISTELTHERAPIEDOSIS
TUMORFORMEL
KRANKHEITSVERLAUF

EPIKRITISCHE
BEWERTUNG

38 Tage

3 Wochen gemal Therapieschema (s. Tabelle 5)

cT4, cN1, cM1 (Nebenniere, Lunge, Leber), Plattenepithelkarzinom
Tumor 5,5 cm im linken Hilus in das Mediastinum einwachsend mit
hochgradiger Kompression des Oberlappenbronchus und des rechten
Hauptbronchus sowie der A. pulmonalis re. Bronchoskopisch wurde
bereits vor Visite 1 eine retrostenotische Pneumonie beschrieben.
Klinisch lag eine Belastungsdyspnoe vor. Es wurden 2 Chemothera-
pie-Zyklen durchgefiihrt, bereits wihrend des 1. Zyklus deutliche
Verschlechterung des AZ mit Ubelkeit, 3 Tage nach Entlassung im
Anschluss an 2. Chemotherapie-Zyklus erneute Aufnahme im be-
nachbarten Krankenhaus, dort verstarb die Patientin nach 6 Tagen.

bei Aufhahme zum 2. Chemotherapie-Zyklus keine laborchemisch er-
kennbare Verschlechterung, Entziindungszeichen waren nicht erhoht.
Der Primdrtumor hatte sich im rontgonologischen Befund jedoch gut
zurlickgebildet. Eine partielle Response kann vermutet werden. Als
Begleiterkrankungen lagen ein Diabetes mellitus und eine COPD vor,
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im Behandlungsverlauf kam es zu einer Hypoglykémie.

Der Stellenwert der Misteltherapie ist nicht beurteilbar, da keine wei-
teren immunologischen Daten vorliegen — ein Zusammenhang zwi-
schen der Viscumtherapie und dem Krankheitsverlauf erscheint je-
doch vor dem Hintergrund der sonstigen Erfahrungen in der friihen
Mistelinduktionsphase unwahrscheinlich.

Patient 09-456-YB, geb. 1945, mdnnlich

UBERLEBENSZEIT AB
SCREENING
MISTELTHERAPIEDOSIS
TUMORFORMEL

KRANKHEITSVERLAUF

EPIKRITISCHE
BEWERTUNG

32 Tage

3 Wochen gemal Therapieschema (s. Tabelle 5)

c¢T4 (Hauptkarina), cN2, cM1 (Perikard, Pleura, Knochen), Adeno-
karzinom

im Screening normale Leukozytenzahl, jedoch Entziindungszeichen,
nach Chemotherpie Verschlechterung des AZ noch wihrend des sta-
tiondren Aufenthalts, Leukopenie von 1,8 /nl, Abbruch sowohl der
Therapie als auch der Studienteilnahme nach ca. 3 Wochen wegen
Hamoptysen bei bekannter Tumorinvasion in die Hauptkarina und
das Perikard, Pleuraergiisse bds., Talkum-Slurry-Pleurodese re und
wiederholte Entlastungspunktionen re, Subclaviathrombose li, Tachy-
arrythmia absoluta mit Frequenzen bis 180/min bei ¢T4-Tumor und
erhohtem Entziindungslabor, Entlassung mit Home-care-Versorgung
in den Kreis der Familie ca. 1 Woche vor dem Versterben des
Patienten.

Der Patient wurde bereits in einem stark fortgeschrittenen Tumor-
status aus einem anderen Krankenhaus zur Therapie im Rahmen der
Studie verlegt. Die Verschlechterung mit Haimopthysen, symptoma-
tischen Pleuraergiissen sowie die klinische Verschlechterung mit
Tachyarrythmia absoluta bei Perikard- und Pleurakarzinose waren die
Prognose-bestimmenden Faktoren des schnell progredientem Krank-
heitsverlaufs. Gleichwohl war eine Leukopenie post-chemotherapeu-
tisch — ohne Ausbildung neutropenischer Komplikationen — zu ver-
zeichnen.

Der Stellenwert der Misteltherapie ist nicht beurteilbar, da keine wei-
teren immunologischen Daten vorliegen — ein Zusammenhang zwi-
schen der Viscumtherapie und dem Krankheitsverlauf erscheint
jedoch vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen onkologischen Er-
krankung klinisch unwahrscheinlich.

Patient 14-490-JM, geb.: 1939 mdnnlich

UBERLEBENSZEIT AB
SCREENING
MISTELTHERAPIEDOSIS
TUMORFORMEL

KRANKHEITSVERLAUF

EPIKRITISCHE
BEWERTUNG

32 Tage

3 Wochen gemal Therapieschema (s. Tabelle 5)

cT2 (li UL), cN2, cM1 (Hepar), Adenokarzinom mit plattenepithelia-
ler Differenzierung

nach dem 1. Chemotherapie-Zyklus Ausbildung eines akuten Koro-
narsyndroms bei fortgeschrittener Dreigefdlerkrankung (Koronaran-
giographie), 2 Wochen nach Entlassung erfolgte Wiederaufnahme im
protrahiertem kardiogenen Schock, Verschluss der med RIVA, prox
RCA und prox RCX sowie Stenting des Hauptstamms. Der Patient
verstarb im kardiogenen Schock nach 6-tdgiger Therapie.

lediglich 1 Chemotherapie-Zyklus und sehr kurze Therapiephase mit
Mistel, letale Komplikation durch vaskuldre Komorbiditit. Als Be-
gleiterkrankungen waren sowohl eine pAVK als auch eine COPD
bekannt.

Der Stellenwert der Misteltherapie ist nicht beurteilbar, da keine wei-
teren immunologischen Daten vorliegen — ein Zusammenhang zwi-
schen der Viscumtherapie und dem Krankheitsverlauf erscheint
jedoch vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen onkologischen
Erkrankung klinisch unwahrscheinlich.
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Patient 49-471-GK, geb. 1932, mdnnlich

UBERLEBENSZEIT AB 9 Tage

SCREENING

MISTELTHERAPIEDOSIS 1 Woche gemil Therapieschema (s. Tabelle 5)

TUMORFORMEL pT1, G3, pN2, L1, RO, cM1 (Leber, Nebennieren, Knochen), Adeno-
karzinom

KRANKHEITSVERLAUF Z.n. atypischer Keilresektion des re Oberlappens, Z.n. hamorrhagi-

schem Schock nach postoperativer Massenblutung. Nach 2 Monaten
erfolgte die Ubernahme aus einem anderen Krankenhaus sowie der
postoperative Studieneinschluss. Stationdre Durchfiihrung einer anti-
mikrobiellen Therapie wegen eines bronchialen Infekts, Entlassung.
Danch Beginn mit 1. Chemotherapie-Zyklus und Misteltherapie fiir
ca. | Woche. Der Patient verstarb iiberraschend im héduslichen Um-
feld, die Ursache ist nicht bekannt. Als Begleiterkrankungen waren
eine arterielle Hypertonie und ein Prostatakarzinom (11/04) mit Z.n.
Radiochemotherapie bekannt.

EPIKRITISCHE Der Stellenwert der Misteltherapie ist nicht beurteilbar, da keine wei-

BEWERTUNG teren immunologischen Daten vorliegen — ein Zusammenhang zwi-
schen der Viscumtherapie mit dem Krankheitsverlauf erscheint je-
doch vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen onkologischen Er-
krankung klinisch unwahrscheinlich.

4.3  Ergebnisse zur Erhebung der Nebenzielparameter

Die Auswertungsergebnisse der Nebenzielparameter der Phonix-1-Studie wurden fiir die vorge-
legte Dissertation auf die wesentlichen Aussagen zur Tumorentwicklung, zum progressionsfreien
Uberleben, zur Lebensqualitit und zur Vertriglichkeit der Chemotherapie begrenzt. Fiir die Er-
gebnisse der Lebensqualitidtbestimmung wurden die Daten der Auswertung der EORTC-QLQ-
30- und EORTC-QLQ-LC-13-Fragebogen zugrunde gelegt.

4.3.1 Tumorremission, Tumorentwicklung und progressionsfreies Uberleben

Der Remissionsstatus wurde im Ablauf der Studie nach 4 und 6 Chemothrapie-Zyklen sowie
nach 44 Wochen (gemél Flow chart zur Studienvisite 12 / 18 und 23) erhoben und im Gruppen-
vergleich dargestellt. Die Ergebnisse sind im Gruppenvergleich statistisch unauffillig, exem-
plarisch werden die Ergebnisse zur Visite 6 dargestellt (s. Tabelle 8).

Therapiearm Kontrollarm
Tumorstatus zur Visiste Nr. 6 (Chemo- und Misteltheapie) | (alleinige Chemotherapie) TOTAL
ohne Beurteilung Anzahl =4 Anzahl =6 Anzahl = 10
(1) komplette Remission 0 5,6 % (Anzahl = 1) 2,6 % (Anzahl = 1)
(2) partielle Remission 23,8 % (Anzahl = 5) 33,3 % (Anzahl = 6) 28,2 % (Anzahl = 11)
(3) no change 38,1 % (Anzahl = 8) 33,3 % (Anzahl = 6) 35,9 % (Anzahl = 14)
(4) Progress / Tod 38,1 % (Anzahl = 8) 27,8 % (Anzahl = 5) 33,3 % (Anzahl = 13)

Tabelle 8: TUMORSTATUS ZUR VISITE 6

Die statistische Analyse im exakten Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test ergab p = 0,351 nach 6
Chemotherapiezyklen. Auch fiir den Remissionsstatus im zeitlichen Verlauf konnten keine statis-
tisch auffilligen Unterschiede im Gruppenvergleich festgestellt werden. In einer Modellschét-
zung wurde zusédtzlich noch die statistische Analyse des Parameters Remissions-Status mit einem
verallgemeinerten linearen gemischten Modell berechnet. Berlicksichtigt wurden sowohl fixe
Faktoren: Behandlung, Visite als auch die Messwiederholung. Zum Studienabschluss ergab sich
ein Wert von p =0,476. In der Analyse iiber alle 3 Zeitpunkte (nach 4 bzw. 6 Chemotherapie-
zyklen und zum Studienabschluss) fiel der p-Wert 0,1048 zuungunsten der Therapiegruppe aus.
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Die Analyse spiegelt die frithen Todesfélle in der Therapiegruppe wieder, da Todesfélle und
Tumorprogress in dieser Analyse zu einer Kategorie zusammengefasst wurden.

Alle Analysen ergaben keine statistische Auffilligkeit fiir die Tumorremission im Gruppenver-
gleich. Insbesondere wurde in der Studie kein Hinweis fiir eine komplette Tumorremission unter
Misteltherapie gefunden, in der Kontrollgruppe erreichte 1 Patient eine Vollremission (s. Tabelle 8).

Patienten in %

(%-Wert = angegebener Wert x 100)

.00

progressionsfreies
0 100 200 300 400 500 Uberleben in Tagen

—  Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie (n = 25)

Kontrollarm: alleinige Chemotherapie (n = 24)

Abbildung 10: UBERLEBENSZEITKURVE NACH KAPLAN-MEIER GRUPPIERT NACH RANDOMISIERTEN
STUDIENARMEN UND PROGRESSIONSFREIEM INTERVALL

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens unter Therapie ergibt im Gruppenvergleich —
dhnlich der des Hauptzielparameters Uberleben — keine statistisch signifikanten Ergebnisse.
,Das progressionsfreie Intervall (3. Sekundidrparameter) wurde analog zum Hauptzielpara-
meter mit verschiedenen nichtparametrischen Tests ausgewertet. Die Analysen zeigen keine
Beeinflussung durch die Misteltherapie (p = 0,28 Log-Rank-Test, p = 0,58 Wilkoxon-Rang-
Test, p = 0,14 Fleming-Harrington-Test, p = 0,56 Renyi-Type-Log-Rank-Test).!%% 5-78¢]

Die zum progressionsfreien Intervall erhobenen Daten wurden statistisch ausgewertet. Der
Tumorstatus wurde als ordinalskalierter Parameter mit den Ausprdgungen komplette Remission
(1) < partielle Remission (2) < no change (3) < Progression / Tod (4) analysiert. In der getrennten
Analyse der einzelnen Erhebungszeitpunkte war der Einfluss der Mistelbehandlung statistisch
unauffillig (Visite 4: p=0,22, Visite 6: p = 0,35, Abschlussvisite: p = 0,48), die Richtung der
Beeinflussung war jedoch in keinem Fall die erwiinschte und in der Analyse aller Zeitpunkte ins-
gesamt erreichte der Behandlungseinfluss sogar einen p-Wert von 0,105. Exemplarisch wurden
hier die Ergebnisse der ITT-Analyse gruppiert nach den Studienarmen und der Uberlebens-
zeitkurve nach Kaplan-Meier dargestellt (s. Abbildung 10). Dabei wurde ersichtlich, dass bei 5
Patienten der Therapiegruppe und 9 Patienten der Kontrollgruppe kein Progress vorlag bzw.
diese nicht verstorben waren (in Tabelle 9 als zensiert bezeichnet). Die Differenzen wurden im
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Gruppenvergleich bis zum Krankheitsprogress fiir das 1. Quartil, den Median und das 3. Quartil
berechnet (Wert des Log-Rank-Tests p = 0,284, s. Tabelle 9).

1. . 3.
Studienarr | Anzahl | Ereige | Quartl MS‘;‘:“ Quartil| 95 %-KI | 95 %-KI | 95 %-KI
Patienten nisse Q1= 50 % Q3= Q1 Median Q3
25 % 75 %
Therapiearm 25 80,00 % |20,00% | 111 272 320 [34,259] | [114,311] |[295,329]
(Chemo- plus n=20) | (n=5)
Misteltherapie)
Kontrollarm 24 62,50 % | 37,50 % | 109,5 190 321 [79,190] | [114,321] |[306,472]
(alleinige n=15 | n=9)
Chemotherapie)

Tabelle 9: KAPLAN-MEIER-KURVE FUR DAS PROGRESSIONSFREIE UBERLEBEN GRUPPIERT NACH
STUDIENARMEN

Eine statistische Auffilligkeit beziiglich eines Vorteils des progressionsfreien Uberlebens im
Gruppenvergleich konnte mit keinem im Analyseplan benannten Test ermittelt werden. Insbe-
sondere wurde in der Studie kein Hinweis fiir ein ldngeres progressionsfreies Uberleben unter
Misteltherapie gefunden.

4.3.2 Lebensqualitit

Fiir die Ergebnisse der Auswertung der EORTC-QLQ-30- und EORTC-QLQ-LC-13-Fragebogen
wurden gemél Analyseplan die Daten der Modellschiatzung des Misteleinflusses auf die einzel-
nen Scores der Lebensqualitdt im gemischten linearen Modell unter Beriicksichtigung des je-
weiligen Behandlungsarms, der unterschiedlichen Visitezeitpunkte, der jeweils erhobenen Mess-
wiederholung und dem Baselinestatus durchgefiihrt. Die Bogen zur Messung der Lebensqualitét
wurden gemdll dem Studienprotokoll zu vier Messpunkten im Studienverlauf vom Patienten
selbststandig ausgefiillt und dem Studienarzt ausgehédndigt. Die Zeitpunkte waren: 1. Der
Screeningzeitpunkt, jeweils nach Abschluss des dritten Zyklus (Tag 44) und des sechsten (Tag
107) Zyklus der Chemotherapie und zum Studienabschluss am Tag 301 (sieche Flow Chart des
Priifplans Tabelle 3, S. 20). Der Datenriicklauf (Missing data) war im spéteren Abschnitt der
Studientage deutlich geringer als zum Sreeningzeitpunkt, was zum Grofteil ein systematischer
Datenverlust ist, der durch die Todesfille im Studienablauf erklart ist. Zusétzlich lag ein Daten-
verlust aus unbekannten Griinden vor. Im Wesentlichen war dies durch fehlenden Riicklauf der
ausgegebenen Bogen bedingt. Nihere Analysen hierzu finden sich im Biometrischen Bericht!'®.

Beriicksichtigt wurden fixe Faktoren: Behandlung, Visite sowie die Messwiederholung als konti-
nuierliche Einflussgrofe: BL QLQ-C30 GLOBAL-HEALTH-STATUS / QOL. Im Ergebnis
konnte die jeweilige Analyse keinen Einfluss der Misteltherapie adjustiert auf die Faktoren der
Lebensqualitét zeigen.

Die Darstellung der Ergebnisse wurde auf die Summenscores der jeweiligen Items der gemesse-
nen Lebensqualitit begrenzt, da in allen durchgefiihrten Modellschitzungen gemil3 dem Analy-
seplan keine statistisch signifikanten Aussagen fiir Effekt der Misteltherapie ermittelt wurden.
Die Ubersicht iiber die 15 Summenscores des EORTC-QLQ-C30-Bogens und die 10 Summen-
scores des EORTC-QLQ-LC-13-Bogens zeigen, das — mit einer Ausnahme — kein Score im
Gruppenvergleich zwischen Therapie- und Kontrollarm signifikant differiert. Die Darstellung
des Behandlungseinflusses fiir die iibergreifend représentative Variable Globale Gesundheit
(Global Health) belegt, dass der Unterschied zwischen Therapiearm und Kontrollarm nahezu 0
ist (Tabelle 10, Abbildung 11).
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Anz. Anz.

Studienarm Visite Pat. Werte Mittel Std.-Abw. Min. Q1 Median Q3 Max.
Therapiearm VO(BL) 25 24 58,68 15,826 25 50 58,33 66,67 100
(Chemo- plus

Misteltherapie)
V3 25 12 56,94 18,746 33,33 41,67 54,17 75 83,33
V6 25 13 55,77 20,521 25 50 50 66,67 100
VI11(EX) 25 7 54,76 31,497 0 50 50 83,33 100
TOTAL 25 56 57,14 19,425 0 50 50 66,67 100
Kontrollarm VO(BL) 24 20 58,33 23,57 16,67 33,33 66,67 79,17 91,67
(alleinige
Chemotherapie)
V3 24 15 52,22 32,954 0 33,33 50 83,33 100
Vo6 24 11 52,27 18,668 33,33 33,33 50 66,67 91,67
VI11(EX) 24 3 80,56 4,811 75 75 83,33 83,33 83,33
TOTAL 24 49 56,46 25,644 0 33,33 66,67 83,33 100

Tabelle 10:  STATISTISCHE WERTE FUR QLQ-C30 GLOBALE GESUNDHEIT (GLOBAL-HEALTH-STATUS)

Die Beurteilung der im Modell verwendeten festen Faktoren zeigt keinen signifikanten Einfluss
(s. Tabelle 10).

90
80
70
60 — = =

50 —&
40
30
20
10

O T T T 1
Screening Visite 3 Visite 6 Visite 11

Globale Gesundheit
0-100 Items: keine/volle Ubereinstimmung

Kontrollarm: alleinige Chemotherapie —#—Therapiearm: Chemo- plus Misteltherapie

Abbildung 11: DIE SUMMENSCORES GLOBALES GESUNDHEITSGEFUHL (GLOBAL HEALTH) DES EORTC-
QLQ-C30-BOGENS IM STUDIENVERLAUF

Die Abbildungen 12 und 13 zeigen Zusammenfassungen der Aussagen zur Lebensqualitit aus
den EORTC QLQ C 30 und C13 Bogen. In Abbildung 12 sind die Aussagen zugunsten des
Kontrollarms dargestellt, in Abbildung 13 solche zugunsten des Therapiearms. Der auffdlligste
EORTC-QLQ-C30-Lebensqualititsparameter Schmerzen mit einem p-Wert von 0,116 zuun-
gunsten des Therapiearms mit Integration von Sterbeféllen als worst case. In der entsprechenden
Missing-at-random-Analyse (MAR-Analyse), in die Sterbefdlle als missing values eingehen,
betrdgt der p-Wert lediglich noch 0,20.
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Luftnot Mﬁi o0

andere Schmerzen | — 1|
Brustschmerzen | — 1 |

Verstopfung 51

10 20 30 40 50 60

0 - 100 Items: keine/volle Ubereinstimmung

o

W Therapiearm: Chemo-plus Misteltherapie m Kontrollarm: alleinige Chemotherapie

Abbildung 12: DIE SUMMENSCORES DES EORTC-QLQ BOGENS MIT AUSSAGEN ZUGUNSTEN DES
THERAPIEARMS

Die Ergebnisse der gemessenen Lebensqualitit (EORTC QLQ-LC 13) sind statistisch nicht
auffillig. Die Summenscores der QLQ-C30-LC13 Schmerzen in der Brust, andere Schmerzen
und Luftnot ergaben Werte zugunsten des Therapiearms. Bei der konkreteren Nachfrage Hatten
Sie Schmerzen in der Brust? (QLQ-LC 13) ist der Einfluss der Mistelbehandlung signifikant
zuungunsten des Therapiearms.

Mudigkeit
Schmerzen in der Brust

Luftnot

Bluthusten

periphere Neuropathie

0 - 100 Items: keine/volle Ubereinstimmung

W Therapiearm: Chemo-plus Misteltherapie ® Kontrollarm: alleinige Chemotherapie

Abbildung 13: DIE SUMMENSCORES DES EORTC-QLQ BOGENS MIT AUSSAGEN ZUUNGUNSTEN DES
THERAPIEARMS

Beziiglich aller anderen Aussagen der Lebensqualitidtsbogen bleibt festzuhalten, dass sich weder
zugunsten noch zuungunsten des Therapiearms signifikante Ergebnisse ergaben. Die dargestell-
ten Gruppenunterschiede der Summenscores bleiben damit auf dem Boden der Zufélligkeit.
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4.3.3 Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen

Wihrend der Chemotherapie wurden geméall dem Studienprotokoll die Nebenwirkungen erfasst.
Im Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei den erfassten Parametern
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Stomatitis, Schmerzen, Neuropathie, Infektionen,
Fieber, Herzfunktionsstorungen, Herzrhythmusstérungen und Hautverdnderungen (s. Tabelle 11).

Appetitlosigkeit Ubelkeit Erbrechen Diarrhoe Stomatitis Schmerzen
Arm (Patienten (Patienten (Patienten (Patienten (Patienten (Patienten
in %) in %) in %) in %) in %) in %)
Therapiearm keine: 79 keine: 100 kein: 100 keine:100 keine: 100 keine: 63
(Chemo- plus leicht: 8 leichte: 21
Misteltherapie) méBig: 13 mafige: 17
Kontrollarm keine: 70 keine: 96 kein: 96 keine:100 keine: 100 keine: 78
(alleinige leicht: 26 leichte: 4 leichtes: 4 leichte: 4
Chemotherapie) méBig: 4 méBige: 9
schwere: 9
Neuropathie | Infektionen Fieber Herzfunktions- | Herzrhythmus- Haut-
Arm (Patienten (Patienten (Patienten storungen storungen verinderungen
in %) in %) in %) (Patienten in %) (Patienten in %) (Patienten in %)
Therapiearm keine: 92 keine: 100 kein: 96 normal: 90 keine: 91 keine: 96
(Chemo- plus leichte: 4 leichtes: 4 leicht: 5 leichte: 5 leichte: 4
Misteltherapie) maBige: 4 schwer: 5 miBige: 5
Kontrollarm keine: 100 keine: 96 kein: 100 normal: 95 keine: 96 keine: 100
(alleinige schwere: 4 leicht: 5 méiBige: 4
Chemotherapie)
Tabelle 11:  UBERSICHT UBER DIE NEBENWIRKUNGEN DER CHEMOTHERAPIE

Bei der Analyse schwerer Chemotherapie-bedingter schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(sUEs) zeigten sich im Gruppenvergleich statistisch signifikante Unterschiede. In beiden Be-
handlungsgruppen wurden jeweils 37 sUEs dokumentiert, in der Therapiegruppe traten die
Chemotherapie-bedingten sUEs deutlich seltener auf, wobei in beiden Gruppen keine Unter-
schiede in der Anzahl der gegebenen Chemotherapiezyklen vorlagen. Der Unterschied ist mit 6
sUEs in der Therapiegruppe und 17 in der Kontrollgruppe mit p = 0,034 signifikant.

ke |
Begleiterkrankung | e 0 | p=0,112
Strahlentherapie 0_ 2
. 17
Chemotherapie H 6 p=20,034
T T !
0 5 10 15 20

Anzahl sUEs
Kontrollarm: alleinige Chemotherapie

M Therapiearm: Chemo-plus Misteltherapie

Abbildung 14: HAUFIGKEIT DER CHEMOTHERAPIE-BEZOGENEN SUES
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Auffallig ist auch, dass in der Therapiegruppe vermehrt sUEs durch Begleiterkrankungen verur-
sacht wurden (9 sUEs in der Therapiegruppe und lediglich 3 sUE in der Kontrollgruppe). Der
Unterschied ist ebenfalls statistisch auffdllig (p = 0,112) (s. Abbildung 14).
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5 Diskussion

5.1  Warum eine randomisierte klinische Studie zur Misteltherapie
beim fortgeschrittenen NSCLC?

Die vorliegende Arbeit ist ein Ergebnis des durchgefiihrten Projektes einer randomisierten, offe-
nen Phase-1I-Studie zur Untersuchung der Vertrdglichkeit, Sicherheit und zur Abschdtzung der
Wirksamkeit von Viscum-album-Extrakt in der palliativen, additiven Behandlung des fortge-
schrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms. Sie reiht sich in die nunmehr iiber dreiBig-
jéhrige Forschung zur Misteltherapie beim Bronchialkarzinom ein.

Der ostreichische Thoraxchirug G. Salzer untersuchte als erster in mehreren prospektiven
Studien systematisch die Effekte der Misteltherapie beim Bronchialkarzinom. Uber einen
Zeitraum von 50 Jahren fiihrte die Arztin Ita Wegman auf Grundlage der Empfehlung Rudolf
Steiners (1861 -1925, Begriinder der Anthroposophie) die Mistel in die Krebsbehandlung ein,
allerdings gab es keine systematischen Uberpriifungen der Therapie des Bronchialkarzinoms vor
den Arbeiten von Salzer. Zunichst lagen nur wenige Publikationen von Einzelfallbehandlungen
und eine retrospektive Fallserie mit iiberraschenden Uberlebenszeitberichten von Patienten mit
Bronchialkarzinom unter Misteltherapie vor '?'?%). Salzer begann — fiir einen Thoraxchirurgen
naheliegenderweise — die Therapieforschung an operierten Patienten, die er einer adjuvanten
Therapie mit einem Iscadorpréparat zufiihrte: Salzer und Havelec (1978)!"?*! behandelten erst-
mals im Rahmen einer offenen, nicht-randomisierten Studie 37 Patienten mit einem
Bronchialkarzinom im postoperativen Stadium (ohne Angabe des histologischen Typs) iliber 6
Jahre mit Iscador und verglichen die Uberlebensrate mit der von 40 Patienten mit gleicher Dia-
gnose ohne Iscadormedikation. Dabei erfolgte die Behandlungszuordnung zufillig durch die
postoperative Uberweisung der Patienten auf unterschiedliche internistische Abteilungen, deren
therapeutische Konzeptionen beziiglich einer Misteltherapie entweder offen oder skeptisch
waren. Die Ergebnisse der prospektiven vergleichenden Fallserie zeigten, dass die Patienten
unter Iscador-Therapie zum Teil signifikant ldnger iiberlebten als diejenigen in der Kontroll-
gruppe. Es wurden nach 1 Jahr Uberlebensraten von 92 % vs. 48 %, nach 2 Jahren 78 % vs.
33 %, nach 3 Jahren 71 % vs. 20 % nach 4 Jahren 62 % vs. 18 %, nach 5 Jahren 41 % vs. 18 %
und nach 6 Jahren 37 % vs. 15 % (p = 0,01) gemessen. Es ist unklar, ob neben der Misteltherapie
eine andere adjuvante Therapie durchgefiihrt worden war. Ebenfalls ist unklar, ob das Prozedere
der Patientenaufteilung in die Gruppen prognostisch neutral war, daher konnte diese Studie nicht
als valide gewertet werden. Dementsprechend wurden die Ergebnisse dieser ersten, nicht-rando-
misierten Studie durch eine randomisierte Studie von Salzer (1987)'% iiberpriift. Das Studien-
design sah 50 Patienten vor, es wurden jedoch lediglich 30 Patienten protokollgerecht behandelt:
26 Patienten, die im Stadium I und 4 Patienten, die im Stadium II erkrankt waren. Von den 26 im
Stadium I erkrankten Patienten erhielten 12 Iscador (der Medianwert der Uberlebenszeit betrug
117 Monate), 14 Patienten erhielten kein Iscador (hier betrug der Medianwert der Uberlebenszeit
35 Monate). Eine Gesamtaussage zur Uberlebenszeit in der Gegeniiberstellung von Mistel- und
Kontrollgruppe liegt nicht vor. Ebenfalls ist nicht nachvollziehbar, ob neben der Misteltherapie
eine adjuvante Therapie durchgefiihrt wurde und wie lange diese ggf. andauerte. Da unklar
bleibt, warum so wenig Patienten protokollgerecht behandelt wurden und aufgrund zusétzlicher
Unsicherheiten im Studiendesign konnten auch diese Ergebnisse nicht als valide gelten.

SchlieBlich konzipierte Salzer eine randomisierte Studie, in der NSCLC-Patienten im postopera-
tiven Stadium zwei Gruppen zugeordnet wurden (Salzer et al. (1991)!"*”): Eine Gruppe erhielt
eine Iscador-Therapie, die andere Gruppe erhielt keine weitere Therapie. Aufgrund von Rekru-
tierungsproblemen konnten von 500 geplanten Patienten insgesamt jedoch lediglich 218 Patien-
ten randomisiert werden; es waren die Daten von 183 (87 Iscador- und 96 Kontrollpatienten)
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auswertbar. Die Rezidivrate lag unter Iscadorgabe bei 50 %, ohne die Misteltherapie bei 55 %;
im Medianwert der Uberlebenszeit (33 vs. 31 Monate) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die erste Studie zur Misteltherapie am fortgeschrittenen Bronchialkarzinom publizierte Dold
1991. Dold et al."*" fiihrten eine randomisierte, offene, ,,Placebo-“kontrollierte Studie zum Ver-
gleich von Iscador und Polyerga (ein Oligopeptid zur Immunstimulation) in der Behandlung des
fortgeschrittenen NSCLCs durch. Als ,,Placebo* wurde ein Multivitaminpraparat verwendet, die
Behandlung war nicht verblindet. Von 408 aufgenommenen Patienten mussten 71 ausgeschlos-
sen werden (u. a. 32 wegen eines definitiven Therapiewunsches). SchlieBlich wurden 114 Patien-
ten mit Iscadorbehandlung, 110 Patienten mit Polyergabehandlung und 113 Patienten mit
Placebobehandlung verglichen. Abgesehen vom subjektiven Befinden (p = 0,018 zugunsten der
Misteltherapie) zeigte sich zwischen den mit Iscador behandelten Patienten und denjenigen, die
mit dem Placebo behandelt wurden, kein statistisch signifikanter Unterschied, so lag der Median-
wert der Uberlebenszeit unter Iscadorgabe im Vergleich zu dem unter Placebogabe bei 9,1 vs.
7,6 Monaten (p = 0,24).

Kienle und Kiene (2003)!"*"! weisen jedoch auf folgende Auffilligkeit in der Studie von Dold
hin:

»In der Mistelgruppe kam es zu 4 kompletten Remissionen und 26 Teilremissionen, erstaun-
licherweise zeigten dariiber hinaus auch 3 der 105 Placebo-behandelten Patienten eine kom-
plette Remission und 19 eine Teilremission. Spontanremissionen sind in diesem Ausmal
beim fortgeschrittenen NSCLC jedoch sehr ungewohnlich, es erscheint wahrscheinlich, dass
auch die Placebogruppe andere wirksame, in dieser Studie nicht systematisch abgefragte bio-
logische Therapien erhielt. Dies wiirde fiir die Iscador-Therapie in dieser Studie ein falsch
negatives Ergebnis nahe legen.““(S. 455)

Im Rahmen einer umfangreichen epidemiologischen Langzeituntersuchung mit insgesamt 10 226
Patienten fiihrten Grossarth-Maticek et al.l'**!**! 2001 u. a. auch eine prospektive Matched-pair-
Studie zur Iscador-Behandlung diverser Karzinome — darunter auch Bronchialkarzinome —
durch. Insgesamt konnten 622 Patienten, die eine Iscador-Therapie erhielten, nach folgenden
Kriterien mit Kontrollpatienten gematcht werden: Geschlecht, Alter, Diagnose, Jahr der Erstdia-
gnose, Stadium, Metastasierung, Rezidiv und bisherige Therapie. Beim NSCLC konnten ent-
sprechend den weiten Matching-Kriterien (max. zwei geringere Abweichungen zugelassen) 109
Patientenpaare gebildet werden. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit NSCLC unter
Iscador betrug 3,41 Jahre, ohne Iscadorgabe 2,78 Jahre (p = 0,002). Entsprechend den engen
Kriterien (keine Abweichung zugelassen) wurden 52 Paare gebildet: Die mediane Uberlebenszeit
betrug 3,08 (Misteltherapie) vs. 2,6 Jahre (keine Misteltherapie) (p = 0,05). Differenzierte An-
gaben iiber Behandlungsdauer, Frequenz und Dosierung der behandelten NSCLC-Patienten
liegen nicht vor. Inwiefern das Design einer solchen epidemiologischen Vergleichsstudie aus-
reichend valide Aussagen iiber die Effekte der Mistel in der Behandlung des Bronchialkarzinoms
erbringen kann, wurde kontrovers diskutiert. Skeptikern erschien dieser Studienansatz fiir eine
Wirksamkeitsbeurteilung nicht umfassend geeignet zu sein.

2004 publizierten Piao et al.l'**! die Ergebnisse einer randomisierten, multizentrischen, GCP-
konformen Studie aus drei onkologischen Zentren in China (Bejing, Shenyang und Tianjin). Die
Studie untersuchte den Einfluss der Misteltherapie auf die Lebensqualitit unter Chemotherapie
bei 233 Patienten mit drei unterschiedlichen Tumortypen (Mamma-Ca (n = 68), Ovarialkarzinom
(n="71) und NSCLC (n = 94)). Alle Patienten erhielten eine konventionelle Chemotherapie (hier
die NSCLC-Therapie Vindesin / Cisplatin oder Mitomycin / Vindesin / Cisplatin). Dariiber hin-
aus wurden sie begleitend entweder mit Viscum album I. (Helixor A.) (3 s.c.-Injektionen /
Woche) in einer Dosierung von 1 bis 200 mg behandelt oder mit einem in China etablierten
Phytopharmakon (Lentinan) (i.m.-Injektion / 4 mg tgl.), einem Polysaccharid aus Pilzen mit
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nachgewiesener Immunstimulation und Tumorwirksamkeit. Die Behandlungsdauer mit Helixor
bzw. Lentinan betrug durchschnittlich 6 Wochen, sie lag zwischen 1 Woche und 12 Wochen.
Das Tumorstadium der behandelten NSCLC-Patienten wird nicht genau beschrieben. Es wird
lediglich dargelegt, dass bei 31 NSCLC-Patienten der Tumor und/oder die Metastasen messbar
waren, dies war bei 63 Patienten nicht der Fall. Die Verbesserung der Lebensqualitit unter
Misteltherapie war signifikant stirker ausgeprégt als die unter der Kontrolltherapie Lentinan. Der
Karnofsky-Index (KPI) verbesserte sich bei 50 % der mit Mistel und bei 32 % der mit Lentinan
therapierten Patienten (signifikanter Unterschied p = 0,002). Die Lebensqualitdt wurde mit dem
Functional Living Index-Cancer (FLIC) und dem Traditional Chinese Medicine Index (TCMI)
untersucht. Der TCM-Index verbesserte sich im Durchschnitt in der Misteltherapiegruppe um 1,2
und in der Kontrollgruppe um 0,2 (signifikanter Unterschied p = 0,0007, er betrifft Ubelkeit, Er-
brechen, Miidigkeit, Insomnie und Appetitlosigkeit). Die grofBten Verbesserungen zeigten sich
beziiglich Miidigkeit, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit — gemessen im FLIC-Score: 9,0
Punkte in der Verumgruppe und 4,7 Punkte in der Kontrollgruppe (signifikanter Unterschied
p=0,014). Des Weiteren traten unter Misteltherapie signifikant weniger Chemotherapie-bedingte
Nebenwirkungen auf. Ubelkeit und Schmerzen besserten sich deutlich unter Misteltherapie. Die
unerwiinschten Ereignisse betrugen 52 in der Mistelgruppe und 90 in der Lentinangruppe, davon
waren 28 bzw. 77 Chemotherapie-bedingt und 5 bzw. 10 schwer.

Zusammenfassend kann 80 Jahre nach Einfiihrung der Therapie und nach 30 Jahren systema-
tischer Mistelforschung beim Bronchialkarzinom festgehalten werden:

— FEine breite Anwendung der Therapie in Europa und eine am Einzelfall beobachtete hohe
Wirksamkeit stehen einer noch spérlichen wissenschaftlichen Evidenz gegeniiber.

— Wenige dieser Einzelfille sind publiziert.

— In den Studien von Dold et al. und Piao et al. wurde ein Einfluss der Misteltherapie sowohl
auf die Lebensqualitét als auch auf Chemotherapie-bedingte unerwiinschte Wirkungen beob-
achtet.

— Die Ergebnisse von Salzer et al. (1978 und 1987!'*)) zeigen einen Uberlebensvorteil der
Misteltherapie, sie erscheinen beziiglich der Gruppenzuteilung jedoch nicht valide. Dement-
sprechend sind die positiven Ergebnisse lediglich von geringerer Evidenz.

— Aufgrund der im Verhiltnis zur Studienkonzeption zu geringen Teststirke der Untersuchung
von Salzer et al. (1991)"*% muss diese in Anbetracht der Rekrutierungsprobleme trotz der
groflen Patientenzahl als underpowered eingeschétzt werden, die fehlende Signifikanz fiir das
Uberleben ist also auch vor diesem Hintergrund zu gewichten. Die Studie war fiir 500
Patienten konzipiert, sie wurde mit 218 Patienten durchgefiihrt.

— Die Evidenz der Studien von Grossarth-Maticek et al. (2001)!"**!**) wird beziiglich der be-
sonderen Konzeption der Matched-pair-Analyse vielfach kritisch bewertet.

Vor dem Hintergrund der publizierten Daten bis 2003 (siehe auch die Ubersicht in Tabelle 2)
wurde die durchgefiihrte Studie mit dem Ziel konzipiert, die Mistelforschung fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms beziiglich der Uberlebenszeit sowie einer Vertriglich-
keits- und Lebensqualitétspriifung voranzutreiben.

Mit der Planung und Durchfiihrung der Phonix-1-Studie wurde ein erster Schritt zur weiteren
Bearbeitung dieser Fragestellungen unternommen. Die Studie war als Pilotprojekt mit einer
kleinen Fallzahl angelegt, um aus den dort gewonnenen Ergebnissen weitere Projekte anzu-
schlieBen.

Die im vorliegenden monozentrischen Studienprojekt gewonnen Daten sind im Ergebnis nicht so
iiberzeugend wie die bekannten Ergebnisse von Piao et al. (2004)!"*¥, der eine beeindruckende
Signifikanz der Misteltherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie beziiglich Vertrig-
lichkeit und Lebensqualitit beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom zeigen konnte. Nur fiir
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den Zielparameter der Vertrdglichkeit von Chemotherapie ergab sich in der vorliegenden Studie
ebenfalls ein klarer Hinweis durch seltenere, Chemotherapie-bedingte schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (Therapiegruppe 6/37 sUEs vs. Kontrollgruppe 17/37 sUEs, knapp nicht
signifikant p = 0,034). Dagegen konnte in den erhobenen Lebensqualititsdaten der erwartete
positive Einfluss der Misteltherapie nicht belegt werden. In Bezug auf die Ergebnisse zur
Lebensqualitidt von Piao et al. ist jedoch zu bedenken, dass die Studie in China durchgefiihrt
wurde und die gewdhlten Instrumente zur Messung der Lebensqualitit den landestypischen
Besonderheiten entsprachen und diese im Unterschied zum vorliegenden Forschungsprojekt dort
den primédren Endpunkt der Studie bildete. Die Therapievorteile wurden bei Piao et al. im
Vergleich zu einem Kontrollarm gemessen, in dem die Patienten mehrfach wochentlich eine
1.m.-Injektion mit Lentinan erhielten. Der in einer kurzen Therapiezeit von lediglich 6 Wochen
gemessene Effekt konnte deswegen auch mit der spezifischen Behandlung in der Ver-
gleichsgruppe entstanden sein, da es weniger einschrinkend ist, 3 mal wochentlich eine sub-
cutane Injektion durchzufiihren, als eine intramuskuldre Injektion zu bekommen. Zudem ist bei
Piao et al. das Tumorstadium nicht prizise beschrieben und damit die Vergleichbarkeit mit dem
vorliegenden Studienprojekt eingeschrinkt. Aus den Erfahrungen der eigenen Studie im
Verhiltnis zu den Ergebnissen von Piao et al. und Dold et al. erscheint es jedenfalls berechtigt,
die angedeuteten Vorteile der Misteltherapie beziiglich Lebensqualitit und Vertraglichkeit weiter
zu verfolgen. Dies gilt umso mehr, als die Studien beziiglich ihrer Endpunkte nicht direkt mit der
aktuellen Arbeit vergleichbar sind. Dariiber hinaus liegen fiir andere Tumorentititen bereits
etliche Studien mit ldngerer Behandlungsdauer der Misteltherapie vor, bei denen ein Vorteil flir
die Lebensqualitit und Chemotherapievertraglichkeit gut beschrieben ist 27 %,

Die Entscheidung, den priméiren Endpunkt der Studie auf den ,harten’ Parameter Uberleben fest-
zulegen, erscheint vor dem Hintergrund der bislang vorliegenden Daten unverdndert richtig. In
den Arbeiten von Salzer handelt es sich um Uberlebenszeitstudien mit der Mistel als Adjuvans,
jedoch kam es nicht bis zu einer ausreichend grof8en multizentrischen Studie, da die kooperieren-
den Zentren iiberraschend ihre Zusammenarbeit zuriickzogen und damit die Studie nicht die
geplante Power bekam. Bei Dold et al. hingegen lag — dhnlich wie im aktuellen Studienprojekt —
eine palliative Misteltherapie vor, die auch Uberlebensdaten gemessen hatte. Hier war jedoch die
Studienkonzeption nicht im Sinne einer randomisierten Studienplanung mit dem priméren
Endpunkt auf Uberleben ausgerichtet, sodass die Ergebnisse nicht fiir diese Fragestellung zu
verwerten sind.

Aus der Zusammenschau der bisher vorliegenden Mistelforschung am Bronchialkarzinom und
dem vorliegenden Projekt sollte an der Forschung mit dem Endpunkt Gesamtiiberleben sowohl
fiir die adjuvante Misteltherapie als auch fiir die palliative Misteltherapie festgehalten werden.
Entscheidend wird fiir beide Therapieansitze gleichermallen eine ausreichend grof3e Fallzahl und
/ oder eine langere Beobachtungszeit und damit ein multizentrisch durchgefiihrtes Projekt sein.
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5.2 Patienten und Datenmaterial der Phonix-1-Studie

Die demografischen Daten der 50 Studienpatienten wurden im Rahmen des Screening-Ver-
fahrens wihrend der Screening-Visiten erfasst. Die Zusammenfassung im Kapitel 4.1 zeigt, dass
insgesamt eine gut ausgeglichene Ausgangssituation im Vergleich der 26 Patienten der Therapie-
und der 24 Patienten der Kontrollgruppe vorlag.

Trotz der Randomisierung und der weitgehend identischen Zusammensetzung beider Gruppen
und einer damit verbundenen guten Vergleichbarkeit beziiglich der demografischen Daten gab es
Hinweise, dass die Patienten der Therapiegruppe bereits zum Screening-Zeitpunkt gesund-
heitlich stirker beeintrachtigt waren, als die Patienten der Kontrollgruppe. Wéhrend das Alter,
die geschlechtsspezifische Aufteilung sowie die soziodemografischen Angaben der Studienteil-
nehmer keine Gruppendifferenzen oder andere statistische Auffélligkeiten zeigten, ergaben zahl-
reiche Charakteristika in ihrer Auswertung auffallige — z. T. signifikante — Differenzen. Einen
wesentlichen Einfluss konnte dabei der gesundheitliche Ausgangszustand der Patienten im
Gruppenvergleich gehabt haben.

In der Datenerhebung wurden die Ergebnisse der Untersuchungen zum Screeningzeitpunkt und
allen weiteren Visiten sowie Laborchemie-, Urinbefunde sowie die kardiale Diagnostik auf-
gearbeitet. Im biometrischen Bericht wurden einige Differenzen zwischen den Vergleichs-
gruppen festgestellt:

,»Die Auswertung der Baseline EORTC-Lebensqualititsparameter zeigt (...) in der Behand-
lungsgruppe eine stirkere Beeintrachtigung durch Dyspnoe (mittl. Dyspnoe-Wert: Kontrolle
29.2 vs. Behandlung 47.6, p=0,035 im T-Test). Einen weiteren Unterschied zwischen den
Gruppenmittelwerten finden wir bei der Schlaflosigkeit (Kontrolle 50.8 vs. Behandlung 31.9,
p=0,06 im T-Test), dies betrifft aber nur die Mittelwerte. Die mediane Schlaflosigkeit ist
hingegen ausgeglichen (Kontrolle 33.3 vs. Behandlung 33.3). Desweiteren sind in der Kon-
trollgruppe 4 Patienten von Schluckstorungen betroffen, in der Behandlungsgruppe hingegen
kein Patient (mittl. Dysphagia-Baselinewert: Kontrolle 11.1 vs. Behandlung 0).<'?7- 54071

Die Auswertung der Begleiterkrankungen weist einige Unterschiede in den Behandlungsgruppen
auf: Zum Screeningzeitpunkt wurden in der Therapiegruppe zu 96 % Begleiterkrankungen ange-
geben, davon durchschnittlich 2,6 pro Patient. In der Kontrollgruppe waren es 83 % mit Begleit-
erkrankungen, durchschnittlich 2,2 pro Patient. Die Daten bezogen sich teilweise auf unspezi-
fische Parameter (bspw. die Angaben zur Zahl eingenommener Medikamente) und lédsst keine
qualitative Bewertung zu, da hier nicht zwischen Medikamentengruppen (z. B. Analgetika, Anti-
hypertensiva usw.) unterschieden wurde. Insgesamt konnten diese Ergebnisse jedoch klinisch
relevant sein und einen Hinweis auf die schwer erkrankten Patienten der Therapiegruppe geben.
Eine explizite Korrelation zwischen den 5 frithen Todesfdllen und bspw. der Anzahl der von den
Patienten eingenommenen Medikamente wurde jedoch nicht hergestellt.

TUMORANAMNESE

Die Tumorausbreitung zum Screeningzeitpunkt war ebenfalls auffillig. Insbesondere sind
Unterschiede der lokalen Tumorausbreitung (cT4-Status) zwischen Therapie- und Kontroll-
gruppe sowie Unterschiede der Tumorhistologie in der Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen
bzw. Nicht-Plattenepithelkarzinomen fiir die Bewertung der Therapieergebnisse des Hauptziel-
parameters wesentlich. Aus diesem Grunde werden diese Baseline-Daten im Kapitel 5.3 zusam-
men mit den Ergebnissen des Hauptzielparameters Uberleben diskutiert. Hingegen erscheint die
Lokalisation von Fernmetastasen fiir die Bewertung der Ergebnisse der beiden Vergleichs-
gruppen ohne prognostische Bedeutung, sodass die beschriebenen Unterschiede der Neben-
nierenmetastasen in der Gruppenverteilung nicht weiter diskutiert werden.
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DATENQUALITAT

Der Umgang mit den Daten dieser Studie wurde wesentlich durch die Konzeption der Phonix-1-
Studie in der Zusammenarbeit mit dem Institut fiir klinische Forschung gesichert. Hierdurch war
von der Erstellung des Studienplans iiber das Monitoring bis zum biometrischen Bericht die
Qualitit des Datenumgangs sichergestellt. GemidB dem CONSORT Statement!'®” wurde dieser
Prozess auch in der Auswertung und Analyse der Daten fortgesetzt. Fiir ndhere Angaben wird
auf den Studienplan, den Analyseplan und den Biometrischen Bericht verwiesen.!'¢' %% 1¢7]

In Bezug auf die Datenqualitdt haben Ungenauigkeiten im Priifplan teilweise zu einem Qualitéts-
verlust beigetragen. So ist die im Priifplan festgelegte Definition beziiglich dem vorzeitigen Ende
der Standard-Chemotherapie nicht eindeutig abgegrenzt von dem vorzeitigem Ende der geplan-
ten Behandlung und dem vorzeitigen Studienende auf Wunsch des Patienten. Dadurch sind
besonders fiir die Datenerfassung der Lebensqualitit Verluste und Ungenauigkeiten festzu-
stellen.

Ebenfalls diirfte die im Priifplan festgelegte Bedingung des Einschlusskriteriums einer Lebenser-
wartung von > 6 Monaten bei der gleichzeitig angenommen medianen Uberlebenszeit von 7-10
Monaten und zugleich dem Einschlusskriterum von ECOG =< 2 zu Fehleinschliissen gefiihrt
haben, da die Aussagen sich letztlich widersprechen. Das Ausschlusskriterium gravierende Be-
gleiterkrankungen war nicht priazise definiert . Hier sollte bei zukiinftigen Studien eine klarere
Definition gewidhlt werden, um den Studieneinfluss zu kranker, multimorbider Patienten zu
verhindern.

5.3  Diskussion der Ergebnisse des Hauptzielparameters Uberleben

,.Die konfirmatorische Analyse des Hauptzielparameters kann keinen Uberlebensvorteil in der
Mistelgruppe nachweisen (p=0.83 im Log-Rank-Test). Zwar konnen wir deskriptiv ein Kreuzen
der Uberlebenskurven feststellen, jedoch geben selbst die alternativen Testverfahren keine Hin-
weise auf eine generelle Beeinflussung der Uberlebenszeit durch die Misteltherapie (p=1.0

Wilkoxon-Rang-Test, p=0.51 Fleming-Harrington-Test, p=0.62 Renyi-Type Log-Rank-Test).
[162, S. 70]

Bereits im statistischen Analyseplan war bei der Berechnung der Power der Studie bei einem
realistisch zu erwartenden Behandlungseffekt die Begrenzung auf n = 50 Patienten als eher ge-
ring eingeschitzt worden!'®!). Dementsprechend war auch lediglich von einer ,,Abschitzung der
Wirksamkeit von Viscum-album-Extrakt™ im Studientitel ausgegangen worden. Vor dem Hinter-
grund der monozentrischen Konzeption und der Durchfiihrung einer Studienlaufzeit von 2 bis 3
Jahren schien eine Patientenzahl n > 50 unrealistisch. Um im zeitlichen Beobachtungsrahmen zu
bleiben, wurde im Studienprotokoll der Hauptzielparameter anhand der zu erwartenden Werte
der medianen Uberlebenszeiten — von ca. 6 Monaten im Stadium IV und ca. 10 Monaten im
Stadium IIIb — als Messintervall nach 44 Wochen post Randomisierung festgelegt. Wie sich erst
im Studienverlauf zeigte, wurde damit in mehreren Punkten der Fokus zur Beurteilung des
Hauptzielparameters verzerrt:

ERWARTETE UBERLEBENSZEIT DER PATIENTEN

In der Therapiegruppe (Chemo- plus Misteltherapie) sind wiahrend des Beobachtungszeitraums
weniger als 50% der Patienten verstorben. Daher kann fiir diese Gruppe die mediane Uber-
lebenszeit nicht geschitzt werden. Die mediane Uberlebenszeit der Kontrollgruppe (alleinige
Chemotherapie) betragt 472 Tage. Entsprechend diesem Sachverhalt muss retrospektiv die ange-
nommene Power bzw. die Beobachtungszeit der Studie als zu gering eingestuft werden. Aus
diesem Grund konnte lediglich der Quartilswert der Uberlebenszeit errechnet werden. Die
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Differenz der Uberlebenszeiten betriigt 89 Tage zugunsten des Misteltherapiearms (Therapie-
gruppe 259 vs. Kontrollgruppe 170), ist aber nicht signifikant. Uberlegungen beziiglich mog-
licher Studienergebnisse bei einer hoheren Patientenzahl verbleiben im Spekulativen und sind
nicht Teil der Diskussion der vorliegenden Daten. Jedoch erscheint es wesentlich, sowohl den
Sachverhalt der zu geringen Patientenzahl in beiden Vergleichsgruppen als auch das Uberleben
aller Studienteilnehmer, das ldnger als im Vorfeld angenommen war, aufzuzeigen und als rele-
vante Dimensionen weiterer Studienprojekte zu benennen.

BEOBACHTUNGSZEIT 44 WOCHEN

Die Wahl des Protokolls als monozentrische offene Studie mit einem Messintervall von 44
Wochen ist retrospektiv zu hinterfragen. Mit der Planung einer randomisierten, nicht doppelt
verblindeten Studie wurde entschieden, der Kontrollgruppe nach 44 Wochen eine Misteltherapie
optional anzubieten. Dieses Vorgehen beruhte auf zwei Uberlegungen: Erstens ist eine doppelt
verblindete Studie, die mit einem Verum durchgefiihrt wird, das systematisch einen lokalen Reiz
im Bereich der Injektionsstelle induziert, technisch nicht prizise durchzufiihren. Zweites er-
scheint in einem Zentrum wie dem GKH die Realisierung einer doppelt verblindeten, randomi-
sierten Studie noch unrealistischer als die Durchfiihrung einer offenen randomisierten Studie und
damit verkniipft die Erwartung, auf eine Rekrutierung von mehr als 50 Patienten hoffen zu
konnen. Die erkrankten Patienten kommen teilweise explizit wegen einer Misteltherapie in eben
dieses Behandlungszentrum.

Aus diesem Grunde wurde das Protokoll so gewdhlt, dass Patienten, die in den Kontrollarm ran-
domisiert worden waren, aber in jedem Fall auch eine Misteltherapie in Anspruch nehmen
wollten, nach 44 Wochen ebenfalls eine Therapie mit Viscum album erhalten konnten. Damit
verminderte sich jedoch der zu erwartende Behandlungseffekt auf die Therapiedauer von 44
Wochen, und es muss im Hinblick auf die Studienergebnisse offenbleiben, ob der Effekt der
Misteltherapie beim fortgeschrittenen NSCLC allein fiir die eine Patientengruppe zum Tragen
kam, die ein lingeres Behandlungsintervall in Anspruch genommen hat bzw. nehmen konnte.

FRUHE TODESFALLE

In der vorliegenden Arbeit wurde bereits auf die frithen Todesfdlle im Therapiearm hingewiesen
(Kap. 4.2). Es wurden fiir die Analyse der friithen Todesfélle alle Patienten ermittelt, die inner-
halb der ersten 50 Tage nach Studienstart verstorben waren. In Bezugnahme auf diese Definition
wurden 5 Patienten selektiert, die alle aus der Therapiegruppe stammten. Bei 3 der 5 Patienten
lag ein cT4-Tumor vor und das fortgeschrittene Wachstum des Primirtumors war mit Wahr-
scheinlichkeit ursédchlich fiir ihren Tod. Bei einem Patienten lag eine schwere Himorrhagie mit
Schock in der Tumoranamnese vor. Der flinfte Patient verstarb an den Folgen einer schweren
koronaren Herzerkrankung.

Die Patienten erhielten sdmtlich einen (3 Patienten) bzw. zwei (2 Patienten) Chemotherapiezyk-
len und bekamen alle lediglich zwischen 4 und maximal 18 Misteltherapie-Injektionen — eine
Einzeldosis zwischen 0,1 und 5 mg Iscador.

Da das friihe Versterben der 5 Patienten der Mistelgruppe den Trend bzw. die Signifikanz der
Uberlebenskurve zugunsten des untersuchten Therapieeffektes mindert, ist die Bewertung der 5
frith verstorbenen Patienten (20 % der Therapiegruppe) von besonderer Bedeutung fiir die Beur-
teilung der Studie. Ein Zusammenhang zwischen der hohen Mortalitit in der Therapiegruppe
beim Therapiestart und der Misteltherapie als solcher erscheint nach Analyse der Kasuistiken
sehr unwahrscheinlich. Eine antitumorale und / oder immunologische Effektivitidt der Therapie
ist in den ersten 2—6 Behandlungswochen — gerade bei sehr langsamer Dosiseskalation geméal
gewihltem Behandlungsprotokoll — nicht abschlieBend geklart'?”). Damit ist jedoch keine Aus-
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sage Uber die Wirkung oder gar unerwiinschte Wirkung der Misteltherapie im Niedrigdosis-
bereich moglich. Weitere klinische Studien hierzu wéren — unabhingig von der hier vorliegenden
Fragestellung — sicherlich wiinschenswert. Auch wenn ein Zusammenhang mit der Mistel-
therapie nicht gefunden werden konnte, muss festgehalten werden, dass die Immun-Antwort bei
Patienten in der frithen Eskaklations-Therapiephase mit einem Mistelprédparat bei fortgeschrittener
Tumorsituation nicht geklart ist'?”). Hier wéren klinisch-immunologische Daten — insbesondere
der Einfluss einer hochverdiinnten Mistelgabe auf proinflammatorische Zytokine bei durch die
onkologische Erkrankung eingeschrianktem Immunstatus — wiinschenswert. Auch um die durch
die Misteltherapie induzierten Therapieeffekte auf die durch Chemotherapie induzierte Neutro-
penie besser zu verstehen, konnte die Bearbeitung entsprechender Fragestellungen sehr auf-
schlussreich sein.

UNGLEICHGEWICHTE IN DER GRUPPENVERTEILUNG

Die Basline-Analyse ergab, dass die Patienten der Therapiegruppe bereits zum Beginn der Studie
signifikant mehr Medikamente einnahmen. Eine Bewertung dieser Ergebnisse der biometrischen
Auswertung erscheint beziiglich moglicher Riickschliisse auf den Gesundheitszustand frag-
wiirdig, da weder Medikamentengruppen noch Dosierungen bekannt waren. Allenfalls erscheint
der Hinweis gerechtfertigt, dass trotz Randomisierung bei den kleinen Vergleichsgruppen eine
ungleiche Gruppenverteilung vorlag, die sich moglicherweise zuungunsten der Therapiegruppe
ausgewirkt hat.

TUMORANAMNESE

Wie bereits in Kapitel 5.2 erwéhnt, ist bei der Analyse der lokalen Tumorausbreitung (cT4-
Status) eine ungleiche Gruppenverteilung aufgefallen. In die Therapiegruppe waren 12 Patienten
(48 %) mit einem cT4-Tumor eingeschlossen worden, in der Kontrollgruppe waren es lediglich 7
Patienten (30,4 %), es lag hier ein hoherer Anteil von cT4-Tumoren vor. Das hédufigere Auftreten
der cT4-Tumoren (p =0,250) ldsst auf eine prognostisch hohere Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens lokaler Komplikationen im Krankheitsverlauf schlieBen.!'®'®! Auch dieser Sachverhalt
erscheint bedeutsam fiir die Interpretation der frithen Todesfélle in der Therapiegruppe. Von den
5 friihzeitig verstorbenen Patienten der Therapiegruppe hatten 3 eine cT4-Tumorerkrankung,
dieser Sachverhalt wurde dementsprechend in der Post-hoc-Analyse aufgearbeitet (Abbildung 4
und 7). Die quartilen Uberlebenszeiten (in Tagen) dieser Subgruppen sind: 40,5 bei cT4-
Patienten der Therapiegruppe, 289 bei cT4-Patienten der Kontrollgruppe, 324 bei < cT4-Patien-
ten der Therapiegruppe und 169 bei < cT4-Patienten der Kontrollgruppe. Hier zeigt sich die
lingere Uberlebenszeit der Patienten mit geringer lokaler Tumorausbreitung unter Misteltherapie
(mit 324 Tagen) sehr viel deutlicher, als in der gemessenen Uberlebenszeit der Therapiegruppe
mit beiden Subgruppen zusammen (das quartile Uberleben aller Therapiepatienten betrug insge-
samt 259 Tage, das der Kontrollpatienten 170 Tage). Der Vollstindigkeit halber sei hinzugefiigt,
dass die Diskussion quartiler Uberlebenszahlen unbefriedigend bleiben muss, da sich hierzu
noch keine vergleichbaren Aussagen — wie etwa beziiglich des medianen Uberlebens — machen
lassen.

Ein weiteres Kriterium der Bewertung der Tumoranamnese ergab sich vor dem Hintergrund der
inzwischen vorliegenden Kenntnisse beziiglich der unterschiedlichen prognostischen Bedeutung
der Tumorhistologie als eigenstindige Prognosefaktoren''**'°'%%1 So hat insbesondere Scagloitti
(2008)'* gezeigt, dass bei Adeno- und mittelgroBzelligen Karzinomen einerseits die Krankheits-
prognosen besser waren und andererseits die Ansprechraten flir eine Chemotherapie mit dem
Antifolat Pemetrexed hoher waren als bei Plattenepithelkarzinomen. Vor diesem Hintergrund
war ein Vergleich der Tumorhistologie beider Behandlungsgruppen der Studie bedeutsam, sie
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wurde bei der Studienplanung nicht beriicksichtigt, da dieser Sachverhalt erst seit 2008 bekannt
ist. In der retrospektiven Analyse muss vor dem Hintergrund der Datenlage auf die unter-
schiedliche Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen und Non-Squamosus-Karzinoma (Nicht-
Plattenepithelkarzinomen) hingewiesen werden. So fanden sich in der Therapiegruppe 13 Patien-
ten (52,0 %) mit Adenokarzinom bzw. mittelgrofzelligem Karzinom und 9 Patienten (36,4 %)
mit Plattenepithelkarzinom; in der Kontrollgruppe wurde bei 17 Patienten (70,8 %) ein Adeno-
karzinom bzw. mittelgroBzelliges Karzinom und lediglich bei 4 Patienten (16,7 %) ein Platten-
epithelkarzinom diagnostiziert. Ein Karzinom ohne ndhere Differenzierung (histologisch allein
NSCLC) wurde bei je 3 Patienten pro Gruppe (12,5 % in beiden Gruppen zusammen) festge-
stellt. Bezieht man diesen Unterschied auf die (nicht signifikanten) Ergebnisse des Therapie-
ansprechens und auf das Gesamtiiberleben, so scheinen Zweifel an der prognostischen Neutra-
litdt der beiden Gruppen berechtigt. Gleichwohl ist vollstindig unbekannt, ob Differenzen im
Therapieansprechen — dhnlich wie bei Pemetrexed — auch fiir die Misteltherapie bedeutsam ist.
In der Post-hoc-Analyse differieren die nach Tumorhistologie getrennten Uberlebenszeitkurven
(Abbildung 9) stark. In der Therapiegruppe sind vermehrt Patienten mit Plattenepithelkarzinom
vertreten, beide Subgruppen des Therapiearms weisen dhnliche Uberlebenszeiten auf. Die Sub-
gruppe mit Adenokarzinom ohne Misteltherapie weist hingegen kiirzere Uberlebenszeiten auf.
Vollig tiberraschend weist die Subgruppe mit Plattenepithelkarzinom ohne Misteltherapie die
lingsten Uberlebenszeiten auf. Allerdings handelt es sich dabei um eine sehr kleine Patienten-
zahl (n = 4) sodass sich eine statistisch fundierte Aussage eriibrigt. Uberhaupt bleibt die Auswer-
tung beziiglich differenter Tumorhistologien rein hypothetisch und hat allenfalls fiir zukiinftige
Studien Bedeutung. Inzwischen bekannt gewordene Einfliisse der Interaktion von Tumor und
Wirtsorganismus durch die hohe Varianz der Rezeptor- oder Signaltransduktion (erkennbar
durch die genetische Analyse vom Tumorgewebe bspw. des EGFR-Mutationsstatus) wird in den
ndchsten Jahren auch fiir die Forschung zur Misteltherapie des Bronchialkarzinoms Bedeutung
erlangen.

Vor dem Hintergrund der vorgefundenen Tumoranamnese erscheint die Frage gerechtfertigt, ob
trotz Randomisierung keine befriedigende prognostische Neutralitdt der beiden Gruppen gegeben
ist. Die Prddominanz der Plattenepithelkarzinome im Therapiearm kann vor dem Hintergrund
dieser Daten als negativer Prognosefaktor eines Therapieansprechens vermutet werden und
konnte sich zuungunsten der Therapieeffekte in der Therapiegruppe ausgewirkt haben.

Andererseits ist festzustellen, dass die Tumorhistologie eine wesentliche Bedeutung als pradik-
tiver Einflussfaktor fiir das Therapieansprechen besitzt. Wie die rasanten Entwicklungen der
Kenntnisse liber Mechanismen der Tumorentstehung zeigen, ist hier nicht nur die Histologie,
sondern sind weitere priadiktive Faktoren (EGF-Rezeptor-Mutationsstatus, K-RAS Mutation,
VEGF-Level) entscheidend. Die Therapieresponse und der Behandlungserfolg sind nur teilweise
vom histologischen Typ abhédngig und sind wesentlich vom Mutationsstatus der Rezeptoren fiir
das Tumorwachstum beeinflusst!'*"). Die komplett unterschiedlichen Entwicklungen der Platten-
epithelkarzinome im Vergleich zwischen Therapie- und Kontrollgruppe (Abbildung 8) konnte
mit diesem Sachverhalt erkldrbar sein.

THERAPIEKONZEPT ANTHROPOSOPHISCHE MEDIZIN

Von einer monozentrischen RCT-Studie mit isoliertem Fokus auf Misteleffekte kann keine
Differenzierung der Therapieeffekte zwischen einer individualisierten Therapiekonzeption nach
den Gesichtspunkten der Anthroposophischen Medizin einerseits und einer isolierten Mistel-
therapie andererseits erwartet werden, da kein randomisiertes Studienprotokoll diese Therapie-
Implikationen beriicksichtigen konnte. Durch die Umsetzung der Studie in einem Haus mit
etablierten komplementiren und anthroposophischen Behandlungsverfahren haben Patienten in
beiden Studienarmen komplementéire Therapien parallel zu der Misteltherapie erhalten. Diese
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bestanden z. T. in der Gabe homodopathischer Arzneimittel, Pflegetherapien oder psychoonkolo-
gischen Therapien sowie kiinstlerischen Therapien. Unterstellt man fiir diese Therapien eine
Wirksamkeit, so verteilt sich der entsprechende Effekt vermutlich gleichméBig auf beide
Therapiearme und wére damit fiir die Power der Studie negativ zu werten. Hier sollte eine
Multicenter-Studie unter Einschluss von Kliniken, die keine komplementdre Komplexbehand-
lung durchfiihren, angestrebt werden.

Um einen Uberlebensvorteil beim fortgeschrittenen NSCLC fiir eine Kombinations-Chemo-
therapie mit einer begleitenden Misteltherapie zu untersuchen, ergeben sich aus der Analyse des
Hauptzielparameters des durchgefiihrten Pilotprojektes folgende Schlussfolgerungen:

L.

Eine Studie beim fortgeschrittenen NSCLC erfordert eine groflere Fallzahl, um bei der groflen
Varianz der Spontanverldufe dieser zum Teil klinisch schon schwerkranken Patienten eine aus-
schlaggebende Verzerrung in einem Studienarm zu vermeiden.

II.

Eine GCP-RCT-Mistelstudie erfordert auch in fortgeschrittenen Stadien des NLCLCs eine
Beobachtungsphase von mehr als 44 Wochen bei gesichertem Viscum-freien Kontrollarm.

II1.

Fiir eine zukiinftige Studie zur palliativen, additiven Viscumtherapie beim fortgeschrittenen
NSCLC sollte eine multizentrische Studiendurchfiihrung in Zusammenarbeit mit Kliniken ohne
komplementidre Komplexbehandlung geplant werden.

IV.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der vorgelegten Studie scheint es aussichtsreich, eine Uber-
priifung der Uberlebenszeitverbesserung beim NSCLC mit ldnger anhaltender Misteltherapie
vorzunehmen.

V.

In zukiinftigen Studienprojekten zur Misteltherapie beim Bronchialkarzinom sollten die therapie-
relevanten pradiktiven Faktoren z. B. der Tumorhistologie, und auch molekularbiologischen
Marker des Tumorgewebes Berticksichtigung finden.

Zusammenfassend bietet die Bewertung der Einflussfaktoren einige Argumente, die das nicht
erreichte Ergebnis eines Uberlebensvorteils durch Misteltherapie in der untersuchten Patienten-
gruppe verstindlicher machen. Die diskutierten mdglichen Verzerrungen der Studienaussage zu-
ungunsten des gepriiften Therapiearms dndern die gewonnenen Daten jedoch nicht: Im Ergebnis
der Studie kann der alleinige Hinweis auf einen positiven Trend der Uberlebenszeit im Therapie-
arm festgestellt werden.

Fiir zukiinftige Uberlebenszeitstudien zur palliativen Misteltherapie beim fortgeschrittenen Bron-
chialkarzinom sollten wegen der zu erwartenden kurzen Beobachtungsphase ausschlief8lich eine
entsprechend hohe Patientenzahl und eine moglichst lange Therapiedauer im Priifplan Bertick-
sichtigung finden.

Dariiberhinaus wire eine Uberlebenszeitstudie vielversprechend, bei der die Misteltherapie iiber
mehrere Jahre durchgefiihrt wird. Dies konnte die postulierte antitumorale Potenz der Mistel im
Hinblick auf Uberleben und Tumorprogression beim kurativ operierten NSCLC womdglich am
eindeutigsten zeigen. Da im Tumorstadium Ia und Ib bislang kein Vorteil und keine adjuvante
Chemotherapie bekannt sind, jedoch auch in diesen Stadien die 5-Jahres-Uberlebensrate
lediglich bei 60 % liegt, wiren diese Tumorstadien fiir eine RCT-Misteltherapiestudie ebenfalls
pradestiniert.
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5.4  Diskussion der Ergebnisse der sekundiren Zielparameter

5.4.1 Datenselektion und Datenqualitét

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Auswertungsergebnisse der sekundédren Ziel-
parameter, die vom IKF Berlin im biometrischen Bericht zusammengefasst wurden, bewertet.
Dabei wurde die Diskussion begrenzt auf die Analyse beziiglich

— der Remissionsrate bzw. der Tumorentwicklung und der Verldngerung des progressions-
freien Intervalls,

— der Lebensqualitit gemessen mit EORTC-C30- und EORTC-C13-Fragebdgen sowie
— der Vertraglichkeit der Chemotherapie.

Die statistische Analyse der sekunddren Effizienzparameter erfolgte rein explorativ. Damit haben
die Ergebnisse keine konfirmatorische Aussagekraft. Insgesamt wurden 47 sekundire Effizienz-
parameter ausgewertet. In den meisten Féllen wurden neben der Hauptanalyse noch verschiedene
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

,Bei der Bewertung der Ergebnisse sollte man sich bewusst sein, dass bei 47 unabhédngigen
statistischen Tests mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von jeweils 5 % (Signifikanzniveau)
unter der Annahme der Giiltigkeit der jeweiligen Nullhypothese mit einer Wahrscheinlichkeit
von ca. 91 % mindestens ein filschlich signifikantes Ergebnis auftritt.« ['625- 784

Dabei gilt es zundchst, ein systematisches Problem der Datenerhebung zu benennen und zu be-
riicksichtigen:

»Ein generelle Herausforderung fiir die statistische Analyse der sekundiren Effizienzpara-
meter in einer Uberlebenszeitstudie stellt der systematische Verlust der Patienten bei Tod und
nach Ermessen des Priifarztes auch bei Progress dar, wobei Behandlungs- und Kontrollgruppe
in unterschiedlicher Weise von diesem Phidnomen betroffen waren. Wihrend man bei
Studienbeginn noch von einer zufdlligen Stichprobe ausgehen kann, werden die Patienten mit
fortschreitender Studiendauer immer stidrker selektiert und zwar in einer Weise, dass Patienten
mit besserem Krankheitsverlauf tendenziell mehr Messwerte liefern als Patienten mit schlech-
terem Krankheitsverlauf.« ['6% 5 784]

Dartiber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass in der Zeit der Rekrutierung und Durchfiihrung der
Studie aus organisatorischen Griinden sowohl die Verabreichung der Chemotherapie als auch die
Datenerhebung nahezu vollstindig aus dem stationdren in den ambulanten Bereich verlagert
werden musste. Damit waren aber Organisationsstrukturen erst neu zu schaffen und deren Quali-
tit sicherzustellen. Diese Umstellung war nicht ganz ohne Datenverlust zu realisieren, nichts-
destotrotz bewerkstelligten alle Beteiligten dies mit groBem Engagement.

Die Fragebogen zur Lebensqualitit wurden vom Priifarzt (zum Teil gestiitzt durch die Study
Nurse) am jeweiligen Tag gemiB3 dem Studienprotokoll an den Patienten ausgegeben und — nach
Moglichkeit — am selben Tag wieder vom Patienten zuriickgegeben. Erfahrungsgemal und aus
der Durchfithrung von Studien gut bekannt liegen gerade hier grole Probleme im Detail der
Durchfiihrung. Vergessene Ausgabe der Bogen, Versdumen des Ausfiillens der Bogen vonseiten
des Patienten, unbeabsichtigte oder aus besonderen Griinden geplante Mitnahme der Bogen nach
Hause fiihrte auch in der vorliegenden Studie zu einer erheblichen Anzahl von Missing Data (ca.
20 %, in beiden Gruppen vergleichbar hiufig). Die Auswertung der Lebensqualititsdaten wurde
gemdB den Empfehlungen des EORTC-Handbuches!*”! durchgefiihrt. Aktuelle Empfehlun-
gen'"'" zur Auswertung von Lebensqualititsdaten wurden soweit wie moglich in die Bewer-
tung einbezogen. Allerdings sind die empfohlenen Standards — wie 2007 von Joly et al.
ausgefiihrt — im Studienprotokoll noch nicht umgesetzt. Auch sind die inzwischen vorliegenden
Erfahrungen der Lebensqualititsforschung!' ™ — gerade fiir die mistelsensitiven Parameter wie
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Fatiques in der Konzeption der Studie nicht umfassend berticksichtigt worden. Moglicherweise
ist die Messung der Lebensqualitéit bei palliativer Misteltherapie im FACT-L mit der Subscala
Lunge LCS!"" fiir diese Fragestellung geeigneter.

Dartiber hinaus sind Daten der Sekundarparameter Tumorentwicklung und Lebensqualitit erfah-
rungsgemall besonders dokumentationsempfindliche Parameter.

5.4.2 Tumorremission, Tumorentwicklung und progressionsfreies Intervall

Als erstes Sekundérziel der Mistelbehandlung wurde gemall dem Priifplan die Verbesserung der
Wahrscheinlichkeit einer kompletten Tumorremission unter Misteltherapie genannt. Dabei
wurde eine komplette Remission (complete remission, CR) definiert als das Verschwinden aller
nachweisbaren Tumorparameter, dokumentiert durch zwei Kontrolluntersuchungen, die mindes-
tens 4 Wochen auseinanderliegen."®") (S. 785). Nach dieser Definition ist eine komplette Tumor-
remission so selten, dass kein einziger Studienpatient — weder mit noch ohne Misteltherapie —
diese Bedingung erfiillt hat. Zwar hatten zwei Kontrollpatienten bei einer Visite eine komplette
Remission, jedoch fehlte jeweils die Bestitigung durch die 2. Kontrolluntersuchung. Auch aus
onkologischer Sicht war die fehlende komplette Remission bei einem Patienten der Phonix-1-
Studie nicht erstaunlich. Gemé den Prognosedaten fiir die Therapie des fortgeschrittenen
NSCLCs sind komplette Remissionen leider nur in Ausnahmeverldufen zu beobachten.

Im Vergleich der beiden Gruppen ergab sich kein Vorteil fiir die Therapiegruppe beziiglich des
progressionsfreien Intervalls. Hierbei kamen die frithen Todesfille in der Therapiegruppe zum
Tragen, die offenbar nicht durch besonders gute Verldufe bei anderen Patienten ausgeglichen
werden konnten. Der relativ hohe Anteil fehlender Angaben zum Tumorstatus kommt haupt-
sdchlich durch vorzeitige Studienabbriiche (Drop-Outs) zustande. Bei der Analyse der Drop-out-
Daten fidllt aus klinischer Sicht der Anteil derjenigen Patienten auf, die ihre Einverstindnis-
erklarung zuriickgezogen haben und als Patienten des Kontrollarms mit einer Misteltherapie
begonnen haben. Um diese Konstellation zu vermeiden, sollte in zukiinftigen Studien stets auf
eine ausreichende Teilnahme solcher Therapie-Zentren geachtet werden, die keine spezielle
Struktur fiir komplementédre Medizin aufweisen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf der Grundlage der vorliegenden Daten zum progres-
sionsfreien Intervall kein Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen auffiel, also kein Vorteil
fiir den Therapiearm mit adjuvanter Misteltherapie zu beobachten war.

5.4.3 Lebensqualitit

Der Einfluss der Misteltherapie auf eine Verbesserung der Lebensqualitit im Rahmen einer
Chemotherapie ist verschiedentlich untersucht worden. Wie bereits erwihnt, hat Piao"**! beim
NSCLC in China 2004 eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitidt unter Misteltherapie
festgestellt. Die Kriterien zur Messung der Lebensqualitit unterscheiden sich jedoch vermutlich
im kaukasischen und im 6stlichen Kulturkreis. Dartiber hinaus war unklar, ob in einer Beobach-
tungsperiode wihrend der viermonatigen platinbasierten Chemotherapie bzw. in 5,5 Monaten
nach der Chemotherapie oder sogar erst in einer spéateren Krankheitsphase der erhoffte Effekt zu
beobachten wire. Die Analyse der EORTC-Lebensqualitétsfragebogen ist — wie die Analyse der
Tumorentwicklung — von unterschiedlich hohen Drop-Out-Raten sowohl in der Therapie- als
auch in der Kontrollgruppe gekennzeichnet.

Zusammenfassend ist als Ergebnis der ausgewerteten Lebensqualitdtsdaten festzustellen, dass die
EORTC-QLQ-Analyse weder global noch lokal signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich
aufweist. Soweit der Vergleich der Summenscores eine Aussage iiber gruppenbezogene (nicht
signifikante) Ergebnisse der einzelnen Items der Lebensqualitit nach EORTC zulassen, kann
festgehalten werden, dass Angaben fiir Vegetative Funktion, Soziale Funktion, Miidigkeit,
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Schmerzen, Atemnot, Husten, Bluthusten und periphere Neuropathie zuungunsten des Therapie-
arms ausfielen (s. Abbildungen 10-13). Demgegeniiber weisen die Items Brustschmerzen,
Andere Schmerzen und Luftnot auf einen positiven Trend flir den Therapiearm hin. In Bezug auf
die Angaben Schmerzen in der Brust liegt eine signifikante Differenz zuungunsten des Therapie-
arms vor (s. Abbildung 13).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Analyse der gemessenen Lebensqualitit keinen
signifikanten Vorteil fiir die Therapiegruppe ergibt. Insbesondere vor den Ergebnissen der
Studien sowohl von Gaubatz!'*®! und vor allem Piao et al., die einen signifikanten Unterschied
der Lebensqualitit unter Mistelbehandlung beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom gefunden
hatten, iiberrascht dieses Ergebnis. Gerade der Einfluss der palliativen Misteltherapie auf die
Lebensqualitit ist verschiedentlich in der Literatur beschrieben worden!'?”'"*. Moglicherweise
sind die wenig aussagekréftigen Ergebnisse- gerade im Vergleich zu gut bekannten Mistel-
therapieeffekten auf methodische oder protokollspezifische Ursachen zuriick zufiihren.

Einige Ursachen fallen in der Auswertung der Ergebnisse hierfiir auf:

— Moglicherweise war der Messzeitpunkt falsch gewéhlt. Bei der Erfassung der Daten zum
3ten und 6ten Zyklus der Chemotherapie wurden die Patienten laut Protokoll aufgefordert, 2
Tage nach der Durchfiihrung der Chemotherapie den EORTC-Fragebogen auszufiillen. Der
Zeitpunkt war fiir eine Beurteilung der Lebensqualitit mindestens in einigen der gefragten
Items ungliicklich gewéhlt, denn in den direkten Fragen 2 Tage nach Erhalt der Chemo-
therapie waren die Antworten zu Fragen des globalen Gesundheitsgefiihls oder den sozialen
Beziigen sicher sehr liberlagert von den Einschrankungen der durchgefiihrten Therapie.

— Ein Problem der kleinen Gruppenstérke zeigt sich auch in Bezug auf die Messung im Verlauf
der Therapie. Zu den Messzeitpunkten des 6ten Chemotherapiezyklus und zur Austrittsvisite
nach 44 Wochen waren viele Patienten der Studie bereits in ihrer Lebensqualitit stark
eingeschriankt gewesen. Ein moglicher Effekt der Misteltherapie — wie er aus Studien z. B.
beim Mammakarzinom bekannt ist — kommt vermutlich aber erst iiber einen lingeren An-
wendungszeitraum zum Tragen, sodass er bei dem vorliegenden schnellem Krankheits-
progress dieser Tumorentitdt im fortgeschrittenen Stadium nicht seine volle Wirksamkeit
erreichen konnte.

— Die Gruppen unterscheiden sich um so stérker, je spiter im Beobachtungszeitraum die Frage-
bogen ausgefiillt wurden. So ist z. B. die Frage globale Gesundheit in der letzen Visite bei
der Therapiegruppe von 9 Patienten ausgefiillt worden, hingegen bei der Kontrollgruppe nur
bei 3 Patienten. Es ist unklar, ob gerade diejenigen Patienten den Bogen nicht ausgefiillt
haben, die besonders krank waren oder eine besonders schlechte Lebensqualitdt hatten oder
ob genau das Gegenteil vorlag.

— Ein weiterer Grund konnte darin liegen, dass die Lebensqualitdt wesentlich durch Therapie-
konzepte der Anthroposophischen Medizin beeinflusst wird, beide Vergleichsgruppen hatten
die Option, diese Therapie zu erhalten. So konnte der Einfluss des Misteleffekts auf die
Therapiegruppe moglicherweise geringer gewesen sein.

5.4.4 Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen

In den Ergebnissen der Studie von Piao et al..'*¥ ist ein protektiver Effekt durch Misteltherapie
auf die Chemotherapie-bedingten Nebenwirkungen auch bei der Therapie des Bronchialkarzi-
noms beschrieben. In der Studie war die Anzahl der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(sUE) in beiden Behandlungsgruppen identisch (37 in der Therapie- und der Kontrollgruppe).
Auffillig war hierbei jedoch, dass die ursdchlich Chemotherapie-bedingten unerwiinschten
Ereignisse signifikant seltener auftraten. Die Ergebnisse entstanden durch eine Zuordnung der
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Arzte, die als wahrscheinlichste Ursache einer Nebenwirkung entweder die Grunderkrankung,
eine Begleiterkrankung oder die Chemotherapie klassifizieren mussten.

Die Héufungen unerwiinschter Ereignisse mit der bestehenden Grunderkrankung in der
Therapiegruppe lieBen sich moglicherweise mit den insgesamt gesundheitlich stirker beein-
trachtigten Patienten in dieser Gruppe (gemél der Baseline-Analyse) erkldren. Damit wiirde die
gleiche Anzahl unerwiinschter Ereignisse in beiden Gruppen trotz geringerer Anzahl Chemo-
therapie-bedingten Nebenwirkungen verstindlich, da die krdnkere Therapiegruppe héufigere
unerwiinschte Ereignisse durch ihre Grund- und Begleitkrankheit angaben.

Insgesamt stiitzt das Ergebnis geringerer Chemotherapie-bedingter Nebenwirkungen in der
Therapiegruppe die Hypothese der besseren Vertraglichkeit von Chemotherapien unter beglei-
tender Misteltherapie. Auch hier sollte aus klinischer Sicht bei der zukiinftigen Planung zur
Forschung der Misteltherapie beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom dann besondere Auf-
merksamkeit zukommen, wenn hierfiir ein entsprechend aufwendiges Monitoring im Studien-
verlauf berticksichtigt werden kann. Insbesondere wiren hierfiir klinische Daten fiir die Kausali-
titsanalyse der Gruppenzuordnung der jeweiligen sUEs zu fordern.

Zusammenfassend ergeben sich aus der Analyse des durchgefiihrten Pilotprojektes folgende
Schlussfolgerungen:

Um die Zielparameter Tumorentwicklung, Lebensqualitit und den Einfluss der Misteltherapie
auf Nebenwirkungen der Chemotherapie beim fortgeschrittenen NSCLC fiir eine Kombinations-
Chemotherapie mit einer begleitenden Misteltherapie in Zukunft differenzierter zu untersuchen,
sollte

— Patientenzahl und Power der Studie an lingere Uberlebenszeiten adaptiert sein,

— 1im Studienprotokoll eine ldnger andauernde Erhaltungstherapie die Grundlage fiir die
Untersuchung der Misteleffekte darstellen, dies sollte am ehesten in Therapiezentren ge-

schehen, die nicht zusdtzlich eine komplementéire Komplexbehandlung anbieten,

— die Erfassung der Lebensqualitit mit geeigneten Instrumenten''’>'”*) und in einer prizisen

Protokollvorgabe durchgefiihrt werden!'’"'"!"!. Der Messzeitpunkt sollte am Tag vor der
Applikation der Chemotherapie liegen,

— die Vertraglichkeitsanalyse aufgrund einer verminderten Chemotherapie-bedingten Toxizitét
sollte durch klinische Daten in Priifprotokollen beriicksichtigt werden,

— Parameter der Tumorentwicklung und der Messzeitpunkt sowie die Messmethode sowie die
Kontinuitét des befundenden Radiologen in der Protokollvorgabe genau vorgegeben sein.
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Zusammenfassung

Das Bronchialkarzinom ist weltweit als eine der hdufigsten malignen Neoplasien und mit der
hochsten krebsbedingten Mortalitdt assoziiert. Die groflte Subgruppe wird unter dem Begriff
,hichtkleinzellige Bronchialkarziome®* (NSCLC) zusammengefasst. Die Therapie des fortge-
schrittenen NSCLCs konnte in den letzten Jahren verbessert werden, ist aber — vor dem Hinter-
grund einer 5-Jahres-Uberlebensquote um 1 % — weiterhin unbefriedigend.

Misteltherapie (adjuvante subcutane Therapie mit Viscum album 1.) beim NSCLC ist in Kasuis-
tiken und 6 klinischen Studien — davon 5 randomisierte, kontrollierte Studien — beschrieben. Die
Evidenz dieser Therapie ist noch nicht ausreichend und steht einer — zumindest in Deutschland,
der Schweiz und Osterreich — breiten Anwendung entgegen.

In einer offenen, randomisierten Phase-II-Studie mit n = 50 Patienten wurde die Wirkung von
Viscum album 1. (Iscador QuS) im Verlauf der Chemotherapie beim NSCLC (Stadium IIIb / IV)
zu ausgewdhlten Zeitpunkten untersucht. Als primérer Endpunkt der Untersuchung wurde das
mediane Uberleben gemessen, als sekundire Endpunkte wurden die Remissionsrate, das progres-
sionsfreie Intervall, die Lebensqualitit sowie die Vertrdglichkeit der Chemotherapie iiberpriift.

ERGEBNISSE

Von 50 randomisierten Patienten konnten die Daten von 49 Patienten ausgewertet werden, ein
Patient hatte keine Studienmedikation erhalten. Die mediane Uberlebenszeit wurde lediglich in
der Kontrollgruppe erreicht, in der Therapiegruppe (Chemo- plus Misteltherapie) verstarben
wihrend des Beobachtungszeitraums weniger als 50% der Patienten. Das quartile Uberleben in
der Therapiegruppe betrug 259 Tage, in der Kontrollgruppe (alleinige Chemotherapie) 170 Tage,
die Differenz lag bei 89 Tagen zugunsten der Therapiegruppe. Im Log-Rank-Test ergab sich
damit noch kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenszeitkurven (p = 0,83).
Beziiglich der Remissionsrate war keine statistische Berechnung moglich, da bei keinem Patien-
ten eine komplette Remission erreicht wurde. Das progressionsfreie Intervall lag in der
Therapiegruppe bei 272 Tagen, in der Kontrollgruppe bei 190 Tagen. Im Log-Rank-Test ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,28). Die Lebensqualitit,
gemessen mit dem EORTC-C30- und dem EORTC-LC13-Bogen, ergab im Gruppenvergleich
keine signifikanten Ergebnisse zugunsten der Therapiegruppe. Im Score fiir den Global-Health-
Status ergaben sich fiir die Therapiegruppe / Kontrollgruppe die Mittelwerte: 55,99 / 55,17
(p = 0,64). Chemotherapie bedingte schwere unerwiinschte Ereignisse waren in der Therapie-
gruppe seltener Chemotherapie-bedingt als in der Kontrollgruppe (6/37 vs. 17/37, p = 0,034).

DISKUSSION

Die Ergebnisse zeigen beziiglich des Hauptzielparameters Uberleben keine signifikante Diffe-
renz im Vergleich von Therapie- und Kontrollgruppe. Die Kaplan-Meyer-Kurve weist jedoch
eine Kreuzung der Kurven zugunsten der Therapiegruppe auf, was auf einen verzégert eintreten-
den positiven Effekt der palliativen-additiven Therapie mit Viscum album 1. hindeuten kénnte.

Eine begrenzte Aussagekraft der Studiendaten ergibt sich aufgrund der monozentrischen Studien-
durchfiihrung, der Durchfithrung in einem Haus mit Spezialisierung auf Misteltherapie (Beob-
achterbias, Patientenbias), der kleinen Fallzahl sowie der in beiden Therapiearmen eingetretenen
lingeren Uberlebenszeit, die um 40 % iiber der urspriinglich angenommenen Planung lag.
Dementsprechend war die Studie underpowered, hier kann davon ausgegangen werden, dass dies
einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse beziiglich des Hauptzielparameters gehabt hatte.
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Ein besonderer Sachverhalt ist durch das friihe Versterben von 20 % der Patienten (5 / 25) der
Therapiegruppe in den ersten 50 Behandlungstagen seit dem Screening gegeniiber keinem ver-
storbenen Patienten in der Kontrollgruppe gegeben. Trotz der randomisierten Gruppenzuteilung
gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass im Therapiearm eine Haufung besonders kritisch erkrankter
Patienten entstanden war — dies fiihrte bei der kleinen Patientenzahl moglicherweise zu einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten des Therapiearms. Ein Zusammenhang zwischen hoher
Mortalitdt und Induktionsphase der Misteltherapie erscheint eher unwahrscheinlich.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die durchgefiihrte Studie kann keine signifikante Uberlegenheit der Therapie mit Viscum album
1. bei gleichzeitiger Chemotherapie mit Cisplatin / Docetaxel gegeniiber einer alleinigen Chemo-
therapie mit Cisplatin / Docetaxel zeigen. Ein Kreuzen der Uberlebenszeitkurven im Gruppen-
vergleich zugunsten der Therapiegruppe mit Viscum album bietet eine Grundlage fiir weiter-
gehende Forschung.

Eine Zielsetzung der Phonix-1-Studie lag in einer Abschéitzung der Wirksamkeit der adjuvanten
Behandlung eines fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms. Hier konnten Hinweise sowohl zum
Uberleben als auch zur Vertriglichkeit der Chemotherapie zugunsten des Therapiearms feststellt
werden. Vor dem Hintergrund der monozentrischen Studienkonzeption und der sehr kleinen
Fallzahl werden diese Hinweise im Sinne eines Pilotprojektes interpretiert. Damit ermdglichen
die vorgelegten Ergebnisse eine differenzierte Planung weiterer Projekte.

Schliisselworter: Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, Viscumtherapie, Misteltherapie
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