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Viscum album [L.]-Extrakt (Iscador®) bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom: eine randomisierte klinische
Uberlebenszeitstudie

W. TROGER", D. GALUN?, M. REIF3, A. SCHUMANNS3, N. STANKOVIC4 M. MILICEVIC® S

Dieser Artikel ist die Autoreniibersetzung der Originalpublikation Viscum album [L.] extract therapy in patients with locally
advanced or metastatic pancreatic cancer: a randomized clinical trial on overall survival. Tréger W, Galun D, Reif M, Schumann A,
Stankovic N, Milicevic M. Eur J Cancer 2013;(13):10 (http://www.ejcancer.com/article/S0959-8049%2813%2900550-9).
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Viscum album [L.]-Extrakt (Iscador®) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Pankreaskarzinom: eine
randomisierte klinische Uberlebenszeit-
studie

m Zusammenfassung

Hintergrund: Die Uibliche Therapie des fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinoms hat haufig starke Nebenwir-
kungen, so dass nach effektiven, aber nicht-toxischen
therapeutischen Ansatzen gesucht werden sollte.
Methoden: Dies ist eine prospektive, parallele, offene,
monozentrische, gruppen-sequenzielle, randomisierte
Phase-III-Studie. 220 Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom wur-
den zu gleichen Teilen randomisiert zu einer Gruppe
mit VaL-Therapie (Iscador® Qu) oder zu einer Gruppe
ohne jede Krebstherapie zugewiesen. Iscador® wurde
ansteigend von 0,01 mg bis 10 mg dosiert und dreimal
pro Woche subkutan injiziert. Wir verglichen die Uber-
lebenszeit (UZ) von Patienten, die Val erhielten, mit
der UZ von Patienten ohne jedwede Krebstherapie.
Ergebnisse: Demographie- und Baselinecharakteristika
der Patienten waren ausgeglichen. Die mediane Uber-
lebenszeit war 4,8 Monate fiir die ValL-Patienten und
2,7 Monate fiir die Kontrollpatienten (Prognose-berei-
nigter Risikoquotient, HR=0,49; p<0,0001). In der Un-
tergruppe mit glinstiger Prognose war die mediane
UZ 6,6 vs. 3,2 Monate (HR=0,43; p <0,0001); in der

mit unglinstiger Prognose war die mediane UZ 3,4

vs. 2,0 Monate (HR=0,55; p=0,0031). Es wurden keine
Val-bedingten Nebenwirkungen beobachtet.
Folgerungen: Die Therapie mit VaL ergab eine klinisch
relevante und signifikante Verlangerung der UZ. Die
Studienergebnisse legen nahe, dass Val eine nicht-
toxische und effektive Zweitlinientherapie fir Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom ist, die die UZ verlangert und die
krankheitsbedingten Symptome mindert.

m Schliisselworter

Mistel, Pankreaskarzinom

Randomisierte kontrollierte Studie
Uberlebenszeitanalyse

Viscum album [L.] extract (Iscador®) therapy
in patients with locally advanced or
metastatic pancreatic cancer: a randomized
clinical trial on overall survival

m Abstract

Background: The unfavourable side-effects of late-
stage pancreatic cancer treatments call for non-toxic
and effective therapeutic approaches.

Methods: This is a prospective, parallel, open label,
monocentre, group-sequential, randomised phase Ill
study. 220 patients with locally advanced or metastatic
cancer of the pancreas were stratified according to a
binary prognosis index, composed of tumour stage, age
and performance status; and were evenly randomised
to subcutaneous injections of VaL extracts or no anti-
neoplastic therapy (control). VaL was applied in a dose-
escalating manner from 0.01 mg up to 10 mg three
times per week. We compared the overall survival (OS)
of patients receiving an extract of Viscum album [L]
(VaL) or no antineoplastic therapy.

Findings: Baseline characteristics were well balanced
between the study arms. Median OS was 4.8 for VaL
and 2.7 months for control patients (prognosis-adjust-
ed hazard ratio, HR=0.49; p<0.0001). Within the ‘good’
prognosis subgroup, median OS was 6.6 versus
3.2months (HR=0.43; p<0.0001), within the ‘poor’ prog-
nosis subgroup, it was 3.4 versus 2.0 months respec-
tively (HR=0.55; p=0.0031). No VaL-related adverse
events were observed.

Conclusion: Val therapy showed a significant and clini-
cally relevant prolongation of OS. The study findings
suggest Val to be a non-toxic and effective second-
line therapy that offers a prolongation of OS as well as
less disease-related symptoms for patients with locally
advanced or metastatic pancreatic cancer.
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Einleitung

atienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
Pmetastasierten Pankreaskarzinom haben nicht

mehr viele Therapieoptionen, wenn Standard-The-
rapien fehlgeschlagen haben oder wenn sie in schlech-
tem Allgemeinzustand sind (1—4). Kiirzlich haben Studi-
en einen Uberlebenszeitvorteil von Zweitlinientherapien
gezeigt (5, 6); jedoch haben Gemcitabin, 5-FU, Capecita-
bin und Kombinationen von Gemcitabin mit Capeci-
tabin, Erlotinib, Oxaliplatin und Cisplatin schwere Ne-
benwirkungen und fiihren daher oftmals zu Ablehnung
bei Patienten und Arzten.,Best Supportive Care (BSC)
ist haufig die einzige Mdglichkeit (7), so dass nach ef-
fektiven, aber nicht-toxischen therapeutischen Ansat-
zen gesucht werden sollte.

Pflanzen haben in der Medizin eine lange Tradition
bei der Behandlung von Krebs und spielen heutzutage
eine Hauptrolle bei der Entwicklung neuer Arzneimittel.
Mehr als 60 % der derzeit verwendeten Krebsheilmittel
wurden von natirlichen Produkten abgeleitet (8). In Mit-
teleuropa sind Viscum album [L.]-Extrakte zum parente-
ralen Gebrauch zugelassen bzw. registriert und werden
haufig in der adjuvanten und palliativen Krebstherapie
allein oder in Kombinationen mit konventionellen The-
rapien eingesetzt (9). Val enthalt eine Bandbreite biolo-
gisch aktiver Komponenten wie etwa Lektine, Viscotoxi-
ne und andere niedermolekulare Proteine; dartiber hi-
naus ein Chitin-bindendes Agglutinin, Oligo- und Poly-
saccharide, Flavonoide, Vesikel, Triterpensauren und an-
dere (10). Die Herstellung des Val-Extrakts dieser Studie
(Iscador® Qu Spezial) wird gemal guter Herstellungs-
praxis (GMP) durchgefiihrt, die fiir Injektionspraparate
erforderlich ist; die typischen Proteine von Iscador® Qu
(Mistellektin und Viscotoxin) wurden analysiert, um kon-
stante Qualitdt und Quantitat zu garantieren. ValL-Ge-
samtextrakt wie auch einige seiner Komponenten sind
zytotoxisch, wobei besonders die Lektine eine starke
apoptotische Wirkung mittels der Anregung von mito-
chondrialen Apo2.7 Molekiilen ausiiben (11).

Val und seine Komponenten stimulieren die Aktivie-
rung von Monozyten/Makrophagen, natiirlichen Killer-
zellen, T-Zellen, dendritischen Zellen; sie induzieren den
Granulozyten-Makrophagen Kolonie-stimulierenden
Faktor, Tumornekrosefaktor «a, Interferon y und eine
Bandbreite von Zytokinen; sie stimulieren aulRerdem die
Endorphin-Ausschiittung in vivo (9, 10, 12). DemgemaR
vermindern niedrige Dosen Val-Lektin | - nicht jedoch
hohe Dosen — das Melanomwachstum in einem Maus-
Modell, wahrscheinlich durch Anregung einer Immun-
signalkette (13). Intratumorale Injektionen von Val erga-
ben teilweise und vollstandige Remissionen in einem
Tiermodell mit humanem Pankreaskarzinom (14) sowie
bei Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom (15).

In einer Phase-I-Studie zur Interaktion von Val mit
Gemcitabin konnte bei Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren gezeigt werden, dass die Therapie mit
Val sicher und gut vertraglich ist und nebenbei eine
30% hohere Gemcitabin-Dosis ermoglichte. Die Phar-

makokinetik von Gemcitabin wurde nicht beeinflusst
(16). Kiirzlich hat ein Review uber die Sicherheit von ho-
heren Val-Dosierungen das vorteilhafte Sicherheitspro-
fil bestatigt (17), was besonders fiir Patienten in spaten
Stadien ihrer Krebserkrankung wiinschenswert ist.

In der hier vorgestellten randomisierten, offenen,
gruppen-sequenziellen Phase-IlI-Studie (ISRCTN707 60582)
wurde untersucht, ob Val einen Effekt auf die Uberle-
benszeit (UZ) von Patienten mit einem lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Pankreaskarzinom hat.
In Landern, in denen Val weit verbreitet ist, ist die Ein-
willigungsrate von Patienten und Arzten in eine rando-
misierte Studie gering (18). Daher fiihrten wir die Studie
in Serbien durch, einem Land, in dem VaL praktisch un-
bekanntist.Wir berichten die Ergebnisse der ersten Zwi-
schenanalyse dieser Studie.

Methoden

Dies ist eine prospektive, offene, randomisierte Uber-
lebenszeitstudie. Gemal einer Richtlinie der US-ameri-
kanischen Food and Drug Administration (19) ist eine
Verblindung nicht unbedingt notwendig, wenn die
Uberlebenszeit das priméare Studienziel ist.

Die Studie wurde in der Abteilung fiir Leber und
Galle der ersten chirurgischen Klinik der Klinischen Zen-
tren Serbiens in Belgrad durchgefiihrt. Die Patienten
wurden von sieben verschiedenen serbischen Zentren
zugewiesen. Die Studie wurde gemaf der Deklaration
von Helsinki durchgefiihrt und von der Ethik-Kommis-
sion der Klinischen Zentren Serbiens (Nr. 60/6 vom
04.03.2008) und von der serbischen Arzneimittelagentur
(Nr. 587/2008/4000 vom 10.11.2008) genehmigt. Alle
Patienten haben ihre Einwilligung schriftlich gegeben.
Die Studie wurde gemal8 ,Good Clinical Practice (GCP)“
einem Monitoring unterworfen. Zwei unabhangige Au-
dits fanden keine kritischen oder substanziellen Fehler.
Die Ergebnisse der Zwischenanalyse wurden durch ein
unabhangiges Datenkontrollkomitee bewertet.

Patienten

Die Einschlusskriterien fur Patienten waren: Alter >
18; Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom (gemafR Union for Interna-
tional Cancer Control [UICC] Stadium l1/1V); jegliche Vor-
therapie war erlaubt, die Patienten sollten aber nicht
mehr furr eine andere Krebstherapie geeignet sein; Leu-
kozyten > 3,000/mm?; Thrombozyten > 100,000/mm?;
Serum-Kreatinin < 2 mg %; Serum Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (SGOT) < 2.5-facher oberer Normbereich;
Serum Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT) < 2.5-
facher oberer Normbereich; negativer Schwanger-
schafts- und Verhiitungsnachweis (wenn zutreffend);
keine anderen Krebstherapien wahrend der Studien-
dauer geplant auf8er 5-FU/Leukovorin als symptomati-
sche Behandlung. Nach 47 Patienten wurden die Ein-
schlusskriterien bzgl. SGOT, SGPT und Kreatinin durch
ein Protokoll-Amendment verworfen, da zu viele der
gescreenten Patienten im zu weit fortgeschrittenen
Stadium ihrer Erkrankung waren und daher diese Krite-
rien nicht einhalten konnten. Studienspezifische Aus-
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Abb. 1: Flussdiagramm gemaRB ,,Consolidated Standards of Reporting Trials“
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schlusskriterien waren: Lebenserwartung weniger als
4 Wochen, Gewichtsverlust > 20 % in den letzten 6 Wo-
chen; Hirnmetastasen.

Patientenzuteilung

Das Klinische Zentrum Serbiens (CCS) in Belgrad
hat 3.700 Betten und behandelt ungefahr 880.000
ambulante Patienten pro Jahr. Studienzentrum ist die
erste Chirurgische Klinik des CCS, das nationale Refe-
renzzentrum fiir Patienten mit hepatobilidrem oder
Pankreaskarzinom in Serbien.

Die Therapieentscheidungen werden in einem wo-
chentlichen multidisziplinaren onkologischen Konsil
aufgrund der 6rtlichen Regelungen getroffen:inoperab-
le Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Pankreaskarzinom, die eine Chemotherapie ableh-
nen oder die mindestens eines der folgenden Kriterien
erfillten,waren Studienkandidaten: ECOG » 2, Bilirubin >
50 pmol/l, Transaminasen > 100 U/, Leukozyten > 10,0*
109/1, keine Chemotherapie moglich aufgrund fehlender
histologischer Bestatigung der Erkrankung. Nach der
Entscheidung zur Studienteilnahme gaben die Patienten
nach Aufklarung uber die Studie unter Zeugen ihre
schriftliche Einwilligung. Patienten, die alle Ein- und kei-
nes der Ausschlusskriterien erfillten, wurden in die Stu-
die aufgenommen (Abb.1). Die Patienten wurden in zwei
Prognosegruppen stratifiziert: Als ,unglinstig“ wurden
Patienten prognostiziert, die mindestens zwei der drei
folgenden Kriterien erfiillten: UICC = IV, Alter > 65 und

ECOG > 2. Die Prognose fiir alle anderen Patienten war
demgegeniiber ,glinstig“. Beide Prognosegruppen wur-
den getrennt voneinander jeweils 1:1in eine Val- oder in
eine Kontrollgruppe randomisiert.

Priifpraparat

DerViscum album [L.]-Extrakt (Val),der in dieser Stu-
die verwendet wurde, ist ein zugelassenes Arzneimittel
und hat in Deutschland, Schweiz und Osterreich eine
Marktzulassung unter dem Namen ,Iscador® Qu spe-
zial“. Es handelt sich um einen Extrakt aus Eichenmistel
(Qu=Quercus, Eiche). Die frische Pflanze wird mittels
spezieller Starterkulturen fermentiert (Lactobacilli). Das
Arzneimittel Iscador® wird mit isotonischer Salzlésung
verdiinnt, steril filtriert und sofort in Glasampullen als
aseptisches Injektionspraparat gefiillt. Der Produktions-
prozess folgt der Guten Herstellungspraxis (GMP) fiir
injizierbare Medikamente. Die typischen Proteine von
Val (Mistellektin und Viscotoxin) werden analysiert, um
eine gleichbleibende Qualitat und Quantitat zu ge-
wahrleisten.

Behandlung

Wahrend der Studie erhielten alle Patienten ,best
supportive care”, die an jedem der geplanten Besuche
(zu Monat1,2,3, 6,9 und 12) individuell angepasst wur-
de. Die Patienten der ValL-Gruppe erhielten dreimal
wochentlich subkutan 1 ml Iscador® Qu spezial. Den
Patienten und den Angehdrigen wurde gezeigt, wie
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subkutan injiziert werden muss. Fir die Zeit zwischen
den Besuchen wurden die Patienten mit ausreichender
Anzahlan Ampullen,Spritzen und Kaniilen ausgestattet.
Die Injektionen wurden dann von den Patienten selbst
oder ihren Angehdrigen, meist aber von Pflegern der
lokalen Gesundheitszentren gegeben. Iscador® Qu spe-
zial wurde in ansteigender Dosierung gegeben: Zwei
Injektionen mit 0,01 mg, zwei mit 0,1 mg, flinf mit 1 mg,
flinf mit 2 mg und acht mit 5 mg gefolgt von einer kon-
stanten Dosis von 10 mg wurden dreimal wochentlich
wahrend der Studiendauer gegeben.

Falls lokale entziindliche Reaktionen an der Einstich-
stelle > 5 cm auftraten oder die Korpertemperatur tiber
38 °Cstieg, sollte das Iscador® auf die zuletzt gut vertra-
gene Dosis reduziert werden.

Endpunkte

Unsere primare Hypothese lautete: Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom werden eine Ver-
besserung ihrer Uberlebenszeit zeigen. Die Eckpunkte
fur das Uberleben waren das Datum des Einschlusses
in die Studie und das Todesdatum, welches durch Fa-
milienmitglieder mitgeteilt und durch Datenabgleich
mit den serbischen Einwohnermeldeamtern tberpruift
wurde. Diese Zwischenanalyse folgt dem ,intention-
to-treat“-Ansatz und basiert auf 220 Patienten, die in
die Studie aufgenommen werden konnten. Sekundar-
ziele der Studie waren Lebensqualitatsparameter, Vital-
zeichen, Performance Status, Gewicht und Begleitmedi-
kationen. Die jeweiligen Ergebnisse hierzu werden an-
derswo veroffentlicht.

Sicherheit

Alle 220 Patienten wurden in eine Sicherheitsanalyse
einbezogen. Zu jedem Besuch wurden die Patienten
nach unerwiinschten Ereignissen befragt und diese ge-
gebenenfalls gemaR der Common Toxicity Criteria for
Adverse Events (CTCAE) dokumentiert. Aus den Erfah-
rungen mit den ersten 47 Patienten ergab sich die Not-
wendigkeit einer konsequenteren Dokumentation rele-
vanter unerwiinschter Ereignisse, und eine standardi-
sierte Dokumentation der krankheitsbedingten Symp-
tome wurde zusatzlich in den Falldokumentations-
bogen (CRF) aufgenommen. Die krankheitsbedingten
Symptome waren: Gewichtsverlust, Schmerz, Antriebs-
losigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Durchfall, Angst, Schwin-
del, Gelbsucht und normabweichende Werte von Bili-
rubin, SGOT und SGPT. Ihr Schweregrad wurde gemaf}
CTCAE als ,keiner”, ,mild“, ,moderat®, ,schwer“ und
Jlebensbedrohlich“klassifiziert. Alle Patienten erhielten
Tagebiicher, in denen Fieberperioden aufgezeichnet
werden konnten. Patienten in der ValL-Gruppe wurden
aulerdem gebeten, die gegebene Dosis und auftau-
chende Lokalreaktionen an der Injektionsstelle zu doku-
mentieren, die als erwilinschte Immunreaktionen ge-
wertet und nicht als unerwiinschtes Ereignis klassi-
fiziert wurden, wenn sie < 5 cm waren.

Fallzahlberechnung

Frihere Val-Studien mit Patienten mit fortgeschrit-
tenem Pankreaskarzinom ergaben eine Verldngerung
der medianen UZ von 5 auf 7 Monate, woraus ein Risiko-
quotient (HR) von 0,714 abgeleitet werden konnte
(20, 21). Furr einen zweiseitigen gruppensequenziellen
Hypothesentest mit zwei geplanten Zwischenanalysen
nach 50 % und 75 % der vorgesehenen Fallzahl sowie der
Annahme einer Testgiite von 85 %, einer Signifikanz-
grenze von p = 0,05, einer Rekrutierungszeit von 53 Mo-
naten, einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten und
einer gleichmaRigen Verteilung in die Gruppen wurde
eine Fallzahl von 173 auswertbaren Patienten pro Grup-
pe geschatzt. Diese Fallzahl soll gemalk der Fallzahlfor-
mel nach Freedman (22) fiir den Nachweis eines statis-
tisch signifikanten Therapieeffektes gentigen. Um mog-
lichen Ausféllen an Patienten vorzubeugen, wurde die
Studie mit 428 Patienten geplant.

Randomisierung

Eine spezielle Abteilung des Datenmanagements
erstellte fiir jede der beiden Prognosegruppen eine ge-
trennte 1:1-Randomisationsliste mit variablen Block-
grolRen (4,6 und 8) mittels SAS® Version 9.1 (SAS® Insti-
tute, Cary, NC, USA). GemaR den beiden Listen wurden
zwei Serien undurchsichtiger, versiegelter und durch-
nummerierter Zuweisungsbriefe hergestellt und im Stu-
dienzentrum gelagert. Wenn ein Patient eingeschlossen
und einer der beiden Prognosegruppen zugeteilt war,
offnete der Priifarzt den nachstfolgenden Zuweisungs-
brief der betreffenden Prognosegruppe und wies den
Patienten, wie im Zuweisungsbrief beschrieben, ent-
weder der VaL-Gruppe oder der Kontrollgruppe zu. Der
Monitor Uberpriifte bei jedem Besuch die versiegelten
und die gedffneten Zuweisungsbriefe.

Statistische Methoden

Das Studiendesign beruhte auf einem gruppense-
quentiellen Testverfahren mit vorbestimmten Auswer-
tungen nach 220,320 und 428 abgeschlossenen Patien-
ten. Die kritischen Testgrenzen der drei Auswertungen
wurden gemal3 des Vorschlags von Lan und DeMets zum
Aufteilen des statistischen Alpha-Fehlers (,alpha spen-
ding approach®) (23) mittels einer O'Brien/Fleming-ana-
logen alpha spending Funktion bestimmt. Die primare
Wirksamkeitsanalyse bzgl. UZ benutzte ein Cox Propor-
tional-Hazard Modell mit den unabhangigen Faktoren
Behandlung und Prognosegruppe zur Bestimmung des
flir das gruppensequentielle Verfahren benétigten Z-
Wertes. Durch stufenweise Anordnung wurden unver-
zerrte Median- und Konfidenzintervall-Schatzer fiir die
Prognosegruppen-adjustierten Risikoquotienten (engl.
Hazard Rates, HR) bestimmt (24). Der nicht-parametri-
sche Kaplan-Mejer Produkt-Limit-Schatzer diente zur
graphischen Darstellung der unterschiedlichen Uber-
lebenszeit-Verlaufe und zur Schatzung der medianen
Uberlebenszeiten der beiden Behandlungsgruppen.

Die Ausgewogenheit der demographischen und kli-
nischen Eigenschaften beider Behandlungsgruppen zu
Studienbeginn wurde mittels Wilcoxons Rangsummen-
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Abb. 2

Kaplan-Meier-Schatzer fir das 12-Monats-Gesamtiiberleben aller

220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreas-
karzinom randomisiert zugeteilt zu der Iscador®-Gruppe oder zu der unbehan-
delten Kontrollgruppe.

Hinweis: Alle Patienten, die 12 Monate liberlebt haben, wurden zensiert

und sind nicht mehr in der Studie.

Abkiirzungen: Cox: Cox Regression unter Beriicksichtigung der Prognosegruppe;
HR: Hazard Ratio; Cl: Konfidenzintervall.
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Kaplan-Meier-Schatzer fiir das 12-Monats-Gesamtiiberleben von 109 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom mit
glinstiger Prognose randomisiert zugeteilt zu der Iscador®-Gruppe oder zu der
unbehandelten Kontrollgruppe.

Abkiirzungen: Cox: Cox Regression; HR: Hazard Ratio; Cl: Konfidenzintervall.
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test und Fischers Exaktem Test Uberprift. Das Chancen-
verhaltnis (engl. Odds Ratio, OR) zwischen den Behand-
lungsgruppen, wenigstens ein unerwiinschtes Ereignis
pro Patient wahrend der Studie zu beobachten, wurde
durch ein logistisches Regressionsmodell geschatzt, in
das neben der Behandlung wieder die Zugehorigkeit zu
einer der beiden Prognosegruppen einging. Fir jedes
der krankheitsbedingten Symptome wurde der hochste
CTCAE-Grad wahrend der Nachbeobachtung eines jeden
Patienten zum Vergleich zwischen den Behandlungs-
gruppen herangezogen; der verwendete Cochran-
Mantel-Haenszel Test beriicksichtigte den jeweiligen
Anfangswert der Patienten. Alle Tests waren zweiseitig,
ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Die statistischen Analysen wurden mit dem
Programm SAS® Version 9.2 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Patienten

Diese Zwischenanalyse basiert auf 238 gescreenten
Patienten, von denen 220 zwischen Januar 2009 und
Dezember 2010 in die Studie aufgenommen wurden
(Abb. 1). Achtzehn Patienten wurden wegen ihres zu
schlechten gesundheitlichen Zustands nicht aufgenom-
men (substanzieller Gewichtsverlust, Lebenserwartung
< 4 Wochen). Alle Patienten hatten ein lokal fortge-
schrittenes oder metastasiertes Pankreaskarzinom: 195
Patienten wurden wahrend der Operation und 25 nur
durch bildgebende Methoden diagnostiziert. Die Eigen-
schaften der Patienten waren zu Studienbeginn zwi-
schen der Val-Gruppe und der Kontrollgruppe ausge-
wogen (Tab. 1). Sieben Patienten fielen aus: zwei in der
Val-Gruppe und fiinf in der Kontrollgruppe. Keiner der
Ausfélle hatte einen Zusammenhang mit VaL. Die Re-
krutierung der Studie wurde nach dem Erhalt der Ent-
scheidung des unabhdngigen Datenkontrollkomitees
(IDMC) wegen erwiesener Wirksamkeit im Mai 2012
gestoppt.

Behandlung

Wahrend der Studie erhielten die Patienten der Val-
Gruppe dreimal wochentlich eine subkutane Injektion
von 1ml Iscador® Qu spezial. Insgesamt wurden bei 110
Patienten 8.136 subkutane Injektionen aufgezeichnet
(pro Patient maximal 156, median 61,5 und minimal 3).
Alle Patienten der VaL-Gruppe erfiillten die geplante Do-
sissteigerung, ohne dass jemals eine Dosisminderung
notwendig wurde. Keiner der Patienten in der Kontroll-
gruppe erhielt Iscador® Qu spezial. Patienten in beiden
Gruppen erhielten ausnahmslos ,best supportive care®,
keiner jedoch 5-FU/Leukovorin oder irgendeine andere
Krebstherapie.

Gesamtiiberleben

Die mediane UZ der Patienten war 4,8 Monate in
der VaL-Gruppe und 2,7 Monate in der Kontrollgruppe
(Abb. 2). Der Risikoquotient (HR) unter Berticksichtigung
der Prognosegruppe war 0,49 (95% Cl = 0,36 bis 0,65,
p<0,0001) und wurde durch die gruppensequenzielle
Analyse geschatzt. Die Subgruppenanalyse fiir die Pa-
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tienten mit giinstiger Prognose ergab eine mediane UZ
von 6,6 Monaten verglichen mit 3,2 Monaten in der Kon-
trollgruppe (Chi? = 15,5,HR = 0,43; 95 % Cl = 0,28 bis 0,65,
p<0,0001) (Abb. 3). Fur die Patienten mit ungiinstiger
Prognose ergab sich jeweils eine UZ von 3,4 Monaten
und 2,0 Monaten (Chi? = 8,8, HR = 0,55; 95 % Cl = 0,37 bis
0,82, p=0,0031) (Abb. 4).

Siebzehn Patienten der Val-, jedoch kein Patient der
Kontrollgruppe erreichten den reguldren Studienab-
schlussbesuch nach 12 Monaten.Zwei Patienten der Kon-
trollgruppe verlieRen die Studie vorzeitig, lebten jedoch
liberTag 360 hinaus.Alle weiteren Subgruppenanalysen
zeigten die Uberlegenheit der Val-Gruppe bezlglich UZ
(Abb. 5).

Sicherheit

In der Val-Gruppe kam es zu 16 unerwiinschten
und einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
(Schlaganfall) bei insgesamt 11 Patienten; in der Kon-
trollgruppe zu 53 unerwiinschten Ereignissen bei insge-
samt 34 Patienten. Der Risikoquotient war zugunsten
derValL-Gruppe HR = 0,25 (95 % Cl: 0,12 bis 0,52) und wur-
de durch logistische Regression unter Beriicksichtigung
der Prognosegruppe berechnet. Das haufigste uner-
wiinschte Ereignis war Riickenschmerz (4 in der Val-
Gruppe und 20 in der Kontrollgruppe; Tab. 2). Keines der
unerwiinschten Ereignisse war kausal auf Val zurtickzu-
fiihren. Ortliche Nebenwirkungen der VaL-Injektionen
wie Rotung oder Schwellung waren in den Tagebiichern
von 67 Patienten dokumentiert, jedoch immer unter
5cm im Durchmesser und definitionsgemaR kein uner-
winschtes Ereignis. Allerdings scheint die Gultigkeit der
Tagebuchdaten fraglich, da eine erhebliche Anzahl von
Tagebucheintragungen nicht unzweifelhaft den Patien-
ten zugeschrieben werden konnten, sondern wahr-
scheinlich von Verwandten oder medizinischem Perso-
nal stammen.

Die Haufigkeitsverteilung der vorgegebenen krank-
heitsbedingten Symptome war: Schmerz (96,9 %);
Antriebslosigkeit (70,9 %); abnormales SGPT (55,4 %);
abnormales SGOT (50,6 %); Gewichtsverlust (42,5 %);
abnormales Bilirubin (38,1 %); Gelbsucht (26,0 %); Ubel-
keit/Erbrechen (18,9 %); Durchfall und Angst (beide
2,4 %). Es wurde kein Fall von Schwindel berichtet. In der
Val-Gruppe waren die Haufigkeit und die Schwere der
krankheitsbedingten Symptome in der Nachbeobach-
tung signifikant geringer bei: Schmerz, Gewichtsverlust,
Antriebslosigkeit und Ubelkeit/Erbrechen (p<0,0001
fir alle vier Symptome), Durchfall (p=0,0033) und
Angst (p=0,046) (Tab. 3).

Diskussion

In dieser randomisierten Phase-IlI-Studie mit Patien-
tenin lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Sta-
dium hatten Patienten unter ValL-Therapie eine signifi-
kant Iangere mediane Uberlebenszeit. Es wurden keine
Val-bedingten Nebenwirkungen und weniger krank-
heitsbedingte Symptome beobachtet. Aufgrund der
Ergebnisse dieser Zwischenauswertung hat das IDMC
die vorzeitige Beendigung der Studie vorgeschlagen und

Abb. 4

Kaplan-Meier-Schatzer fiir das 12-Monats-Gesamtiiberleben von 111 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom mit un-
glinstiger Prognose randomisiert zugeteilt zu der Iscador®-Gruppe oder zu der

unbehandelten Kontrollgruppe.

Abkiirzungen: Cox: Cox Regression; HR: Hazard Ratio; Cl: Konfidenzintervall.
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,Forest plot“ (multivariate Cox-Regression mit Interaktionen) des Behandlungs-
effektes auf das 12-Monats-Gesamtiiberleben von 220 Patienten mit lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom randomisiert zugeteilt

zu der Iscador®-Gruppe oder zu der unbehandelten Kontrollgruppe.
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Die Rauten zeigen den Risikoquotienten an, wobei ihre Grél3e proportional zur
Anzahl der Patienten in der jeweiligen Subgruppe ist. Die waagerechten Linien
zeigen die Konfidenzintervalle an.

Kontrolle Iscador®

(Anzahl Ereignisse (Tod) /
Anzahl Patienten)

Gesamt 105/110 90/110
Alter

<65 54/56 60/71

>65 51/54 30/39
Geschlecht

mannlich 60/63 56/65
weiblich 47/45 34/45
ECOG

0-1 51/56 43/56
2-4 54/54 47/54
Stadium (U1CC)

1l 61/64 39/57
\% 44/46 51/53
Prognose

glinstig 51/53 42/52
unglinstig 54/56 48/55

Risikoquotient
(95% Konfidenzintervall)

—— 0,472 (0,352 bis 0,631)
—_—— 0,446 (0,321 bis 0,678)
—_—— 0,484 (0,306 bis 0,766)
—! 0,409 (0,281 bis 0,596)
—_—— 0,520 (0,331 bis 0,816)
—_——— 0,503 (0,333 bis 0,760)
—_—— 0,382 (0,254 bis 0,573)
——— 0,337 (0,222 bis 0,511)
—_— 0,642 (0,416 bis 0,936)
—_—— 0,437 (0,288 bis 0,662)
—_—— 0,505 (0,341 bis 0,750)

[ T T T 1
02 04 06 08 10 12

& Iscador® besser Kontrolle besser -



10

ORIGINALIA | DER MERKURSTAB | HEFT1 | 2014

Tab. 1: Demographische und klinische Anfangsdaten von 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die Iscador® oder keine Krebstherapie (unbehandelte Kontrolle) erhielten.

Patientencharakteristik Kontrolle (n=110) Iscador® (n=110) | Test (2-seitig)

Geschlecht Ménnlich 63 (57,3%) 65 (59,1 %) p=0,891 FET
Weiblich 47 (42,7 %) 45 (40,9 %)

Alter (in Jahren) Median 65 61 p=0,097 Wilcoxon
Bereich 27-90 24-87

Ethnische Zugehorigkeit Kaukasier 110 (100 %) 110 (100 %) -

ECOG 0-1 56 (50,9 %) 56 (50,9 %) p=1,000 FET
2-4 54 (49,1%) 54 (49,1 %)

Stadium nach UICC I 64 (58,2%) 57 (51,8 %) p=0,416 FET
\Y% 46 (41,8%) 53 (48,2 %)

Prognosegruppe Unglinstig 56 (50,9 %) 55 (50,0 %) p=1,000 FET
Gunstig 54 (49,1%) 55 (50,0 %)

Operation Nein 9 (8,2%) 6 (55%) p=0,594 FET
Ja 101 (91,8 %) 104 (94,5 %)

Befallener Teil des Pankreas | Kopf 56 (50,9 %) 58 (52,7 %) p=0,564 FET
Korpus 12 (10,9 %) 12 (10,9 %)
Schwanz 3 (27%) 7 (6,4%)
Kopf und Korpus 18 (16,4 %) 18 (16,4 %)
Korpus und Schwanz 21 (19,1 %) 14 (12,7 %)
Kopf, Korpus und Schwanz - (—%) 1 (09%)

TNM (T) 3 1 (09%) 2 (18%) p=0,622 FET
4 109 (99,1 %) 107 (97,3 %)
X - (—%) 1 (09%)

TNM (N) 0 1 (09%) - %) p=1,000 FET
1 13 (0,9%) 14 (12,7 %)
X 9 (87,3 %) 96 (87,3 %)

TNM (M) 0 64 (582 %) 57 (51,8 %) p=0,416 FET
1 46 (41,8%) 53 (48,2%)

Abkirzungen: Wilcoxon: Wilcoxon Rang Summentest; FET: Fishers Exakter Test; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
(Performance Skala); UICC: Union for International Cancer Control; TNM: TNM Klassifikation gemaf UICC.

Tab. 2: Zusammenfassung der Analyse unerwiinschter Ereignisse, wenn sie hdufiger als einmal vorkamen: Anzahl der
unerwiinschten Ereignisse, ihr MedDRA Begriff und ihr CTCAE-Grad von 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Pankreaskarzinom, die Iscador® oder keine Krebstherapie (unbehandelte Kontrolle) erhielten.

Unerwiinschtes Ereignis Grad Kontrolle Iscador®
n=53 (100 %) n=17 (100 %)
Rickenschmerzen CTC?2 8 (15 %) 4 (24 %)
cTC3 12 (23%) 0
Atemnot cTC2 1 (21%) 2 (12 %)
Dehydrierung CTC2 6 (11%) 1 (6 %)
Kopfweh CTC1 1 (2%) 0
CTC3 1 (2 %) 0
Lebermetastasen CTC1 2 (4 %) 0
Blasenentziindung CTC1 0 2 (12 %)
Bauchschmerz/ CTC1 1 (2%) 1 (6 %)
Oberbauchschmerz CTC2 1 (2%) 1 (6 %)

Hinweis: Keines der unerwiinschten Ereignisse stand in Zusammenhang mit der Therapie mit Iscador®.
Abkiirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; CTC: Common Toxicity Criteria.

angeregt, allen Patienten der Studie VaL zu verabreichen.
Da das verwendete Val-Praparat jedoch in Serbien keine
Marktzulassung hat, konnen die Patienten nicht auRer-
halb der klinischen Studie mit Val versorgt werden. Da-
her hat die lokale Ethik-Kommission erlaubt, die Studie
erst nach 376 Patienten zu stoppen und Patienten in-
nerhalb der Studie mit VaL zu behandeln.

Die fehlende Verblindung ist immer ein Kritikpunkt
an konfirmatorischen klinischen Studien. GemaR einer
Richtlinie der US-amerikanischen Food and Drug Admi-

nistration (23) ist eine Verblindung nicht unbedingt not-
wendig, wenn die Uberlebenszeit das primére Studien-
ziel ist. AuBerdem zeigt ein Cochrane-Review (24) bei
kontrollierten Studien, dass der Vergleich von Placebo-
Gruppen mit unbehandelten Gruppen keinen signifi-
kanten Unterschied auf kontinuierliche oder binare Ziel-
groRenvariablen ergibt.

Bezliglich unserer Studie konnte eine unterschied-
liche Qualitat der ,best supportive care” (BSC) die UZ der
Patienten beeinflusst haben.Um solch einen Einfluss zu
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Tab. 3: Zusammenfassung des maximalen CTCAE Nachbeobachtungsgrades der krankheitsbedingten Symptome von
220 Patienten™ mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die Iscador® oder keine Krebstherapie
(unbehandelte Kontrolle) erhielten.

Gruppe
Symptom Grad Kontrolle Iscador® Mantel-Haenszel**
n=51 (100 %) n=17 (100 %) Chi? / p (2-seitig)
Gewichtsverlust CTCO 18 (35,3 %) 74 (97,4 %) 52,23 / p<0,0001
cTc1 25 (49,0 %) 2 (26%)
CTC2 8 (15,7 %) 0
Schmerzen CTCO 0 4 (5,3 %) 26,90 / p<0,0001
CTC1 12 (23,5 %) 46 (60,5 %)
CTC2 38 (74,5 %) 26 (34,2 %)
CTC3 1 (2,0%) 0
Antriebslosigkeit CTCO 0 37 (48,7 %) 40,39 / p<0,0001
CTC1 44 (86,3 %) 39(51,3 %)
CTC2 7 (13,7 %) 0
Ubelkeit/Erbrechen CTCoO 29 (56,9 %) 74 (97,4 %) 32,06/ p<0,0001
CTC1 22 (43,1%) 2 (26%)
Durchfall CTCO 48 (94,1 %) 76 (100 %) 4,54 / p=0,0331
crc1 3 (59%) 0
Angst CTCO 48 (94,6 %) 76 (100 %) 4,00 / p=0,0455
cTc1 3 (59%) 0
Schwindel CTCoO 51 (100 %) 6 (100 %) =/=
Gelbsucht CTCO 36 (70,6 %) 58 (76 3 %) 0,34/p=0,5578
CTC1 12 (23,5 %) 12 (15,8 %)
CTC2 3 (59%) 6 (7,9%)
Bilirubin CTco 43 (59,7 %) 61 (63,5 %) 1,03 /p=0,3097
cTC1 9 (12,5 %) 14 (14,6 %)
CTC2 9 (12,5 %) 12 (12,5 %)
CTC3 7 (9,7%) 8 (8,3 %)
C1Cc4 4 (5,6%) 1 (1,0%)
SGOT CTCOo 32 (44,4 %) 51 (53,1 %) 1,86 /p=0,1730
cTC1 24 (33,3 %) 31(32,3%)
CcTc2 12 (16,7 %) 11 (11,5 %)
CTC3 4 (56%) 3 (31%)
SGPT CTCO 31 (43,1%) 44 (45,8 %) 0,92 / p=0,3382
CTC1 29 (40,3 %) 43 (44,8 %)
CTC2 9 (12,5 %) 8 (8,3%)
CTC3 3 (42%) 1 (1,0%)

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology for Adverse Events; SGOT: Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase;
SGPT: Serum Glutamic Pyruvic Transaminase.

* Die Analyse bezieht sich nur auf Patienten, die wenigstens den zweiten Besuch abstatten konnten (=100 %).
** Cochran-Mantel-Haenszel Test, nach Anfangswert stratifiziert.

verhindern, haben wir wahrend der Studie die BSC zen-
tralisiert, damit ein gleichmaRig hoher Standard an BSC

kleine Ausfallrate; alle Patienten in der Val-Gruppe
erhielten Val bzw. eine ausreichende Val-Dosis.

flir beide Patientengruppen zur Verfligung steht und
die Patienten bereitwilliger zu den Nachbeobachtungs-
besuchen in das Studienzentrum kommen. Die sehr
kleine Ausfallrate in beiden Gruppen mag ein Mal3 fir
die Wirksamkeit dieser Manahme sein. Bis zum Aus-
wertungszeitpunkt konnten keine Unterschiede in der
BSC beider Gruppen gefunden werden.

Frithere Val-Studien zur UZ hatten entweder ein epi-
demiologisches Design (20, 25), kleine Patientenzahlen
oder waren nicht vollstandig randomisiert. Oder sie hat-
ten, wie in (26, 27) kritisiert, wahrscheinlich unausge-
wogene Anfangswerte, eine groe Anzahl von Ausféllen
und Verum-Patienten, die kein (28) oder zu geringe Do-
sen (29) Val erhielten. Starken dieser Studie sind das
prospektive randomisierte Design, eine ausreichende
Anzahl von Studienteilnehmern, UZ als priméres Studi-
enziel, Ausgewogenheit der Anfangswerte und eine

Das Fehlen der histologischen Absicherung der Diag-
nose zur Bestimmung des Tumors wird mit dem hohen
Risiko einer Bauchspeicheldriisenfistel begriindet, wenn
eine direkte Tumorbiopsie gemacht wird. Dies spiegelt
die normale Vorgehensweise im Zentrum wider:eine his-
topathologische Untersuchung wird als unnétig erach-
tet, wenn es sich um ein lokal nicht-operables Stadium
der Erkrankung (Infiltration der Mesenterialarterie und
-vene, Infiltration des mesenterialen Ansatzes, Infiltra-
tion des retroperitonealen Raumes und der groen Blut-
gefale) oder um Patienten handelt, die Chemotherapie
ablehnen. Als ausreichende Diagnose werden auRerdem
bildgebende Verfahren betrachtet, die die Ausbreitung
des Tumors im Pankreas-Korpus und -Schwanz sowie
Metastasen in der Leber oder im Peritoneum zeigen.

Um eine externe Validitat herzustellen, haben wir das
Resultat unserer Kontrollgruppe mit Angaben zu unbe-



ORIGINALIA | DER MERKURSTAB | HEFT1 | 2014

handelten Patienten aus der Literatur verglichen. Mit ei-
ner Literaturrecherche (Januar 2013) wurde das Ergebnis
eines friiheren Reviews (30) liberarbeitet und ergab 20
Veroffentlichungen tGber die UZ von insgesamt 754
unbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Pankreaskarzinom (30-49). Der Bereich
der medianen UZ variierte von 2,1 bis 70 Monaten
(median = 3,9; gewichtetes Mittel = 3,7;SD =1,5 Monate)
und umfasst damit die in unserer Studie gefundene
mediane UZ der Kontrollpatienten von 2,4 Monaten.

Derzeit ist das genaue pharmakologische Wirkprinzip
der Mistel nicht bekannt, da Val eine groe Bandbreite
an biologisch aktiven Inhaltsstoffen enthdlt (Lektine,
Viscotoxine, andere niedrigmolekulare Proteine, ein
Chitin-bindendes Agglutinin, Oligo- und Polysaccharide,
Flavonoide, Vesikel, Triterpensduren), die zytotoxische,
Apoptose-induzierende und immunstimulierende Ef-
fekte haben. Fir die in dieser Studie angewendete
subkutane Gabe konnte die Aktivierung einer Immun-
signalkette angenommen werden — vielleicht gerade
durch die Vielfalt der Inhaltsstoffe.

Diese Studie stellt Val als nicht-toxische und wirk-
same Zweitlinientherapie fir Patienten in lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Stadium vor, die die
mediane Uberlebenszeit verlingert und krankheits-
bedingte Symptome mindert. Es sollten weitere For-
schungen Uber nicht-toxische und wirksame Therapien
durchgefihrt werden.
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