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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Therapie der Krebserkrankung mit Mistelextrakten soll neben dem
Gesamtiiberleben vor allem die Lebensqualitét der Patienten verbessern. In dieser
Studie wird untersucht, ob sich die Lebensqualitét bei Patienten mit Pankreaskarzi-
nomen in fortgeschritienen Stadien durch Mistelextrakt positiv beeinflussen lasst.

Methode: Es wurde eine offene, monozentrische, gruppensequenzielle, randomisier-
te Phase-lll-Studie (ISRCTN70760582) durchgefiihrt. Von Januar 2009 bis Dezem-
ber 2010 wurden 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die auBer ,,best supportive care“ keine indikationsspezifischen
Therapien mehr erhielten, in diese Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden
gemaB ihrer Prognose stratifiziert und entweder in eine Gruppe mit oder ohne Mis-
teltherapie randomisiert. Der Mistelextrakt wurde ansteigend dosiert und dreimal
pro Woche subkutan injiziert. Die geplante Zwischenauswertung der Daten von 220
Patienten ergab eine Uberlegenheit der Misteltherapie beziiglich des Gesamtiiber-
lebens, woraufhin die Studie vorzeitig beendet wurde. AnschlieBend wurden die
Ergebnisse zur Lebensqualitét mit Hilfe der QLQ-C30-Skalen der European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer sowie die Entwicklung des Kérper-
gewichts ausgewertet.

Ergebnisse: Daten zur Lebensqualitit und zum Kérpergewicht konnten bei 96 Pa-
tienten mit Misteltherapie und 72 Kontrollen erhoben werden. Bei den Ergebnissen
in allen 6 Funktionsskalen und in 7 von 9 Symptomskalen, darunter Schmerzen
(95-%-Konfidenzintervall [KI]: —29 bis —17), Fatigue (95-%-KI: 36,1 bis —25,0), Ap-
petitlosigkeit (95-%-KI: =51 bis —36,7) und Schiaflosigkeit (95-%-KI: -45,8 bis
—28,6) schnitt die Misteltherapie signifikant besser ab. Dies spiegelte sich auch im
Verlauf der Studie in der Entwicklung des Kérpergewichts wider.

Schlussfolgerung: Die Misteltherapie verbesserte bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom im Vergleich zu ,,best suppor-
tive care” allein die Lebensqualitét signifikant. Sie erwies sich als wirksame Zweit-
linientherapie.
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F ir Pankreaskarzinom-Patienten, die eine Erstli-
nientherapie gemil den S3-Leitlinienempfeh-
lungen (1) nicht tolerieren oder im Voraus ablehnen,
ist ,,Best Supportive Care” (BSC) hdufig die einzige
therapeutische Moglichkeit (2—5). Eine Zweitlinien-
therapie fiir diese Patienten muss sehr gut vertriaglich
sein und sollte neben dem Gesamtiiberleben vor al-
lem die Lebensqualitit verbessern (6).

Eine solche Verbesserung der Lebensqualitit ist
neben einer Uberlebenszeitverlingerung das Ziel der
Misteltherapie. Wihrend ihre Vertraglichkeit auch in
hoheren Dosierungen gegeben ist (7), fand ein Coch-
rane-Review nicht geniigend Belege fiir ihre Wirk-
samkeit (8). Ein Gutachten kritisierte jedoch, dass
zum Reviewzeitpunkt 14 bereits publizierte Untersu-
chungen der Evidenzgrade I und II zu Uberlebens-
zeit, Tumorverhalten und Lebensqualitdt unberiick-
sichtigt geblieben waren (Kienle, G. S. and Kiene, H.
Stellungnahme zu: ,,Mistletoe therapy in oncology*
[Cochrane-Review 2008]; Web/URL: www.ifaemm.
de/Abstract/PDFs/GKO08 2.pdf). Eine spétere retro-
spektive Studie zur Misteltherapie des Pankreas-
karzinoms brachte weitere Hinweise auf ihre Wirk-
samkeit (9).

Daher wurde in dieser prospektiven, randomisier-
ten Studie untersucht, ob eine Wirksamkeit der Mis-
tel-Monotherapie auf die Uberlebenszeit und die Le-
bensqualitdt (LQ) von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom
nachgewiesen werden kann.

In Léandern, in denen Mistelextrakte zugelassen
oder registriert sind, leiden entsprechende Studien
unter Rekrutierungs- und Compliance-Problemen
(10), weil eine Arzte- und Patientenpriiferenz be-
steht. In Serbien hingegen sind Mistelextrakte weder
bekannt noch verfiigbar, so dass die Studie dort ohne
Rekrutierungsprobleme durchgefiihrt werden konn-
te.

Die Analyse des Gesamtiiberlebens als primédrem
Studienziel, der unerwiinschten Ereignisse und der
krankheitsbezogenen Symptome wurde an anderer
Stelle verdffentlicht (11).
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Demografische und klinische Daten von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom,
die keinen (nichtauswertbare Population) bzw. mindestens einen Nachbeobachtungstermin (auswertbare Population)
wahrnehmen konnten zu Beginn der Studie.
Patientencharakteristik Misteltherapie Kontrolle Misteltherapie Kontrolle
(n=14) (n=38) (n=96) (n=72)
mannlich 7(50,0 %) 26 (68,4 %) 58 (60,4 %) 37 (51,4 %)
Geschlecht
weiblich 7(50,0 %) 12 (31,6 %) 38 (39,6 %) 35 (48,6 %)
<65 7 (50,0 %) 22 (57,9 %) 64 (66,7 %) 34 (47,2 %)
Alter (Jahre)
> 65 7 (50,0 %) 16 (42,1 %) 32 (33,3 %) 38 (52,8 %)
ethnische Zugehdrigkeit Kaukasier 14 (100 %) 38 (100 %) 96 (100 %) 72 (100 %)
. 0-1 3 (21,4 %) 14 (36,8 %) 3 (55,2 %) 42 (58,3%)
2-4 11 (78,6 %) 24 (63,2 %) 3 (44,8 %) 30 (41,7 %)
Il 4 (28,6 %) 17 (44,7 %) 3 (55,2 %) 47 (65,3 %)
Stadium nach UICC*
% 10 (71,4 %) 21 (55,3 %) 3 (44,8 %) 5 (34,7 %)
unglinstig 10 (71,4 %) 22 (57,9 %) 45 (46,9 %) 4 (47,2 %)
Prognosegruppe o
giinstig 4 (28,6 %) 16 (42,1 %) 51 (53,1 %) 38 (52,8 %)
nein 2 (14,3 %) 6 (15,8 %) 4(4,2 %) 3(4,2%)
Operation*®
ja 12 (85,7 %) 32 (84,2 %) 92 (95,8 %) 69 (95,8 %)
Kopf 7 (50,0 %) 18 (47,4 %) 51 (53,1 %) 38 (52,8 %)
Korpus 1(7.1 %) 4(10,5 %) 1 (11,5 %) 8 (11,1 %)
Schwanz 2 (14,3 %) 1(2,6 %) 5(5,2 %) 2 (2,8 %)
befallener Teil des Pankreas
Kopf und Korpus 1(7,1 %) 6 (15,8 %) 17 (17,7 %) 12 (16,7 %)
Korpus und Schwanz 3(21,4%) 9(23,7 %) 1 (11,5 %) 12 (16,7 %)
Kopf, Korpus und Schwanz 0(0 %) 0(0 %) 1(1,0 %) 0(0 %)
3 2 (14,3 %) 1(2,6 %) 0(0 %) 0(0%)
TNM (T) 4 12 (85,7 %) 37 (97,4 %) 95 (99,0 %) 72 (100 %)
X 0(0 %) 0(0 %) 1(1,0 %) 0(0 %)
0 0(0 %) 0(0 %) 0(0 %) 1(1,4 %)
TNM (N) 1 2 (14,3 %) 2(5,3 %) 2 (12,5 %) 11 (15,3 %)
X 12 (85,7 %) 36 (94,7 %) 4 (87,5 %) 60 (83,3 %)
0 4(28,6 %) 17 (44,7 %) 53 (55,2 %) 47 (65,3 %)
TNM (M)*
1 10 (71,4 %) 21 (55,3 %) 43 (44,8 %) 25 (34,7 %)
nein 6 (42,9 %) 19 (50,0 %) 9 (61,5 %) 55 (76,4 %)
Lebermetastasen*
ja 8 (57,1 %) 19 (50,0 %) 7 (38,5 %) 17 (23,6 %)

Ein signifikanter Einfluss der jeweiligen Parameter auf Einschluss in die LQ-Population ist durch *(p < 0,05) bzw. **(p < 0,01) (logistische Regression mit
Interaktionsfaktor zwischen Parameter und Behandlungsgruppe) gekennzeichnet. Es gab keine signifikanten Interaktionen zwischen dem jeweiligen Parameter und
den Behandlungsgruppen.

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group (Performance Skala); UICC, Union for International Cancer Control; TNM, TNM-Klassifikation gema® UICC

Methoden ein schriftliches Einverstindnis zur Studienteilnahme.
Diese randomisierte, prospektive, offene Phase-III- Die Studie ist in der Current Controlled Trials-Daten-
Studie wurde gemidf3 der Deklaration von Helsinki bank unter der Nummer ISRCTN70760582 regis-
und nach entsprechender Genehmigung durch die triert.

zentrale Ethikkommission der Ersten Chirurgischen Das gruppensequenzielle Design sah nach Ein-
Klinik der Klinischen Zentren Serbiens (CCS) und die  schluss von 220 Patienten eine erste Zwischenbewer-
Serbische Zulassungsbehdrde in der Abteilung fiir Le-  tung beziiglich des Gesamtiiberlebens und der Arz-
ber und Galle der CCS in Belgrad durchgefiihrt. Alle neimittelsicherheit durch ein unabhédngiges Gutach-
Patienten gaben nach Aufkldrung durch den Priifarzt tergremium (Independent Data Monitoring Board,
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Baselinewerte (Mittelwert £ Standardabweichung) der EORTC-QLQ-C30-Skalen von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die keinen (nicht auswertbare Population, Misteltherapie: n = 14,
Kontrolle: n = 38) beziehungsweise mindestens einen Nachbeobachtungstermin (auswertbare Population;
Misteltherapie: n = 96, Kontrolle: n = 72) wahrnehmen konnten.*
nichtauswertbare auswertbare Faktor fiir auswertbare
Population Population Einschluss in Population
EORTC-Skala die auswertbare | Misteltherapie —
Population Kontrolle
e 50 e | 50 | per | pen
Misteltherapie 29,2 71 32,0 +11,6
allg. Gesundheitszustand 0,0385 0,1531
Kontrolle 294 +116 348 +13,2
Misteltherapie 56,0 +19,2 63,0 +18,0
Rollenfunktion 0,7597 0,8847
Kontrolle 62,3 +204 63,4 +17,8
Misteltherapie 58,3 +224 61,5 +21,0
soziale Funktion 0,6133 0,2540
Kontrolle 67,1 +221 65,0 +194
Misteltherapie 714 +22/1 73,1 +214
kognitive Funktion 0,8804 0,6199
Kontrolle 75,4 +23,2 74,8 +21,8
Misteltherapie 71,9 +134 76,7 +12,8
korperliche Funktion 0,1265 0,7715
Kontrolle 71,1 +16,1 76,0 +153
Misteltherapie 714 +211 75,1 +19,7
emotionale Funktion 0,6903 0,1408
Kontrolle 80,8 +18,8 79,4 +17,9
Misteltherapie 52,4 +18,3 48,1 +17,9
Schmerzen 0,3786 0,9120
Kontrolle 51,3 +17,9 48,4 +15,9
Misteltherapie 50,0 +13,6 48,0 +15,7
Fatigue 0,5534 0,5467
Kontrolle 485 +18,9 46,6 +14,8
Misteltherapie 429 +242 37,2 +216
Appetitlosigkeit 0,3954 0,3066
Kontrolle 37,7 +27,0 33,8 +20,6
Misteltherapie 40,5 +23,3 39,2 +22,7
finanzielle Probleme 0,9385 0,0375
Kontrolle 31,6 +26,8 31,9 +22,0
Misteltherapie 35,7 +276 30,6 +25,0
Schlaflosigkeit 0,3413 0,5266
Kontrolle 23,7 +26,7 28,2 +221
. Misteltherapie 15,5 +13.8 13,4 + 14,2
Ubelkeit/Erbrechen 0,5058 0,5229
Kontrolle 12,7 +17,5 14,8 +14,7
Misteltherapie 0,0 +0,0 24 +8,7
Durchfall 0,6498 0,0517
Kontrolle 0,9 +54 0,5 +39
Misteltherapie 0,0 +0,0 0,7 +48
Verstopfung 0,9883 0,1584
Kontrolle 0,0 +0,0 0,0 +0,0
Misteltherapie 0,0 +0,0 0,0 +0,0
Atemnot - -
Kontrolle 0,0 +0,0 0,9 +79

*Die Funktionen sind nach ansteigenden und die Symptome nach absteigenden Skalenwerten angeordnet. Ein signifikanter Einfluss eines Parameters auf Ein-
schluss in die LQ-Population wurde mittels logistischer Regression mit dem jeweiligen Parameter und der Interaktion zwischen diesem und den Behandlungsgrup-
pen geschatzt (Faktor fiir Einschluss in die auswertbare Population). Der Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen der auswertbaren Population erfolgte mittels
t-Test. Nicht schatzbare Effekte aufgrund zu geringer Auspragung eines Faktors sind mit — markiert.

EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; Mittel, Mittelwert;

STD, Standardabweichung

IDMC) vor. Das IDMC hat die vorzeitige Beendi- Patienten

gung der Studie wegen erwiesener Wirksamkeit der Das wdchentlich stattfindende onkologische Konsil
Misteltherapie empfohlen und der Verdffentlichung des CCS bestimmte potenzielle Studienteilnehmer
der Ergebnisse zugestimmt. aus ganz Serbien. Inoperable Patienten mit lokal
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fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskar-
zinom, die Chemotherapie ablehnten beziehungswei-
se fiir die vom Chirurgen keine Empfehlung zur Che-
motherapie vorlag oder die mindestens eines der fol-
genden Kriterien erfiillten:

® Eastern Cooperative Oncology Group (perfor-

mance status; ECOG) > 2

® Bilirubin > 50 umoL/L

® Transaminasen > 100 U/L

® Leukozyten > 10,0 x 10°
erhielten keine Chemotherapie (Gemcitabine oder
andere), sondern wurden zur Eignungspriifung an
den Studienleiter iiberwiesen. Eine Revision des
Konsilbeschlusses ist in Serbien nicht vorgesehen.

Die studienspezifischen Einschlusskriterien wa-
ren:

® [okal fortgeschrittenes oder metastasiertes Pan-
kreaskarzinom (gemif3 Union for International
Cancer Control [UICC] Stadium III/IV)

Alter > 18 Jahre

schriftliche Einwilligung

jegliche Vortherapie war erlaubt

fehlende Eignung oder Bereitschaft fiir eine an-
dere Krebstherapie

® [eukozyten >3 000/mm?

® Thrombozyten > 100 000/mm?.

Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren:

® [cbenserwartung <4 Wochen

® Gewichtsverlust > 20 % in den letzten 6 Wochen

® das Vorhandensein von Hirnmetastasen.
Patienten, die alle Ein- und keines der Ausschluss-
kriterien erfiillten, wurden in die Studie aufgenom-
men.

Wihrend der Studie erhielten alle Patienten ,,Best
Supportive Care* (BSC), welche zentral im Studien-
zentrum festgelegt und von den Priifdrzten durchge-
fihrt wurde. BSC bestand aus der Symptomkontrolle
von Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen und Dyspepsie
und konnte bei jedem Besuch eines Patienten (wéh-

Anderung des Korpergewichts relativ zu Studienbeginn (% Mit-
telwert; + Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu
einem Nachbeobachtungstermin erschienen (Misteltherapie: n = 96;
unbehandelte Kontrolle: n = 72). Die prozentualen Verdnderungen
zur Baseline sind im gemischten Modell mit beziehungsweise ohne
Interaktionen sowie in nichtparametrischen, stratifizierten Analysen
zwischen den Studienbehandlungen konsistent signifikant verschie-
den.

rend der Monate 1, 2, 3, 6, 9 und 12) individuell an-
gepasst werden.

Zusitzlich erhielten Patienten der Mistelextrakt-
gruppe durchgehend iiber die maximale Studiendau-
er von einem Jahr dreimal pro Woche subkutane
Mistelextraktinjektionen von jeweils 1 mL Volumen,
die von den Patienten selbst, deren Angehorigen oder
in lokalen Behandlungszentren appliziert wurden.
Der Mistelextrakt ist identisch mit dem kommerziell
erhidltlichen Eichenmistelextrakt Iscador Qu (Her-
steller: Weleda AG, Arlesheim, Schweiz). Iscador ist
fiir die subkutane Applikation in der adjuvanten und
palliativen Krebstherapie allein oder in Kombinatio-
nen mit konventionellen Therapien in Deutschland,
der Schweiz, Osterreich, Schweden und Georgien
zugelassen sowie in Italien, Frankreich und England
als homdopathisches Arzneimittel registriert (12).
Die Dosierung begann einschleichend mit zwei In-
jektionen von jeweils 0,01 mg Mistelextrakt, gefolgt
von zweimal 0,1 mg, fiinfmal 1 mg, flinfmal 2 mg
und achtmal 5 mg. AnschlieBend wurde eine kon-
stante Dosis von jeweils 10 mg pro Injektion iiber
die gesamte verbleibende Studiendauer verabreicht.

Hypothesen, Fallzahlberechnung, Stratifizierung und
Randomisierung

Das primire Studienziel war, die Ergebnisse zum Ge-
samtiiberleben, das sekundére Ziel die Lebensqualitit
zu analysieren. Fiir beide Untersuchungsziele wurde
eine Verbesserung unter Misteltherapie im Vergleich
zu den Daten der Kontrollgruppe postuliert. Aus frii-
heren Studienergebnissen zur Misteltherapie des Pan-
kreaskarzinoms (9, 13) wurde eine Fallzahl von 214,
beziehungsweise ohne Drop-out von 173 auswertba-
ren Patienten pro Gruppe zum Nachweis der Uberle-
genheit der Misteltherapie beziiglich des Gesamtiiber-
lebens geschitzt (11). Die Randomisierung erfolgte
im Verhiltnis 1 : 1 und stratifiziert geméal der Progno-
se eines Patienten: Trafen mindestens zwei der drei

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 20-30 | 21. Juli 2014



MEDIZIN

Allgemeiner Gesundheitszustand Kérperliche Funktion

60} -+ Misteltherapie W - Misteltherapie
-= Kontrolle

-= Kontrolle
40
20- { ] l 1

04 ) |

Emotionale Funktion

1= Misteltherapie
-= Kontrolle

Rollenfunktion

-+ Misteltherapie
-= Kontrolle

Kognitive Funktion

1 - Misteltherapie
-= Kontrolle

-20- ! : IR
—404 4
~60 o[1]2]3[6]9[12] of1]2]3]6]912] ol 1] 2[3]6]9]12] of1]2]3]6]9]12] o[1]2]3]6[9]12]
Monat Monat Monat Monat Monat
Soziale Funktion Fatigue Ubelkeit/Erbrechen Schmerzen Atemnot
60} -+ Misteltherapie IE Misteltherapie I Misteltherapie B Misteltherapie -+ Misteltherapie
== Kontrolle -+ Kontrolle -+ Kontrolle == Kontrolle == Kontrolle

Monat Monat

Monat Monat

40 E * b b B
0 L. <P A
-20- ‘ | : l 1 | 1 ) !
-40 4 E .
~60 ol1]2]3]6]9[12] o[172]3[6]9[12] o[172]3[6]9]12] o[1]2]3]6]9]12] o[1]2]3]6]9]12]
Monat Monat Monat Monat Monat
Schlaflosigkeit Appetitlosigkeit Verstopfung Durchfall Finanzielle Probleme
607 Misteltherapie W -+ Misteltherapie IR Misteltherapie l —* Misteltherapie 1 -+ Mistelthe apie
== Kontrolle - Kontrolle -= Kontrolle == Kontrolle == Kontrolle
40 0 T b b B
- | k
20 i b b b ‘
I
I 1 [
- - it
|
—40+ 4 4 N 4
00T T236lol2l  Tolil2[3leleli2l  Tol1l2[3l6loli2l Tol112[36leli2l Tol1l2[3T6 a2l

Monat

Ainderung der 15 Lebensqualititsskalen des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens relativ zu Studienbeginn (Mittelwert; + Standardabweichung) bei Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen (Misteltherapie: n = 96; unbehandelte
Kontrolle: n = 72). Die verblassenden Verbindungslinien verweisen auf die schwindende Patientenzahl, die in Tabelle 4 angegeben ist. Die entsprechenden Datenta-
bellen sowie die nach Versterbezeitpunkt stratifizierte Darstellung und deren Datentabellen sind im E-Supplement zu finden. Die Rohdaten der dargestellten Grafiken

sind iiber das eSupplement abrufbar.

folgenden Bedingungen zu, so wurde die Prognose als
,Lungiinstig® definiert, ansonsten als ,,giinstig*: UICC
= IV, Alter > 65, ECOG >2 (eGrafik). Fir beide
Prognosegruppen wurden separate Randomisations-
listen mit variablen BlockgréBen (4, 6 und 8) gene-
riert und die undurchsichtigen, versiegelten Randomi-
sierungsbriefe im Studienzentrum gelagert.
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Statistische Methoden

Die Lebensqualitdt in ihren verschiedenen Dimen-
sionen wurde mit dem Basisfragebogen der Europe-
an Organisation for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC QLQ-C30) Version 3.0 in seiner vali-
dierten serbischen Version erfasst. Bei Aufnahme in
die Studie sowie vor jeder Visite zu den Monaten
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Schatzwerte (Mittelwert und 95-%-Konfidenzintervall) der Differenz zwischen Misteltherapie- und Kontrollgruppe fiir
mittlere Anderungen zur Baseline beziiglich EORTC-QLQ-C30-Skalen und relativem Kérpergewicht von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom*
Gemischtes Modell
EORTC-Skala Mittelwert p-Wert p-Wert p-Wert
[95-%-KI] fiir Behandlung fiir Behandlung fiir Interaktion Visite x
ohne Interaktion mit Interaktion Behandlung
allgemeiner Gesuncheitszustand |, s f <0,001 <0,001 <0,001
Rollenfunktion - o , <0,001 <0,001 <0,001
soziale Funktion " s " 0,004 <0,001 0,506
kognitive Funktion - s i <0,001 <0,001 0,016
kérperliche Funktion [17%2.57 . <0,001 <0,001 <0,001
emotionale Funktion - Eos ; <0,001 <0,001 0,045
Schmerzen [_29‘5,3;27 0 <0,001 <0,001 <0,001
. -30,6
Fatigue [=36,1; ~25,0] <0,001 <0,001 <0,001
Appetitiosigkeit [_51‘3,3;%6,7] <0,001 <0,001 0,031
finanzielle Probleme g <0,001 <0,001 0626
_ =372
Schlaflosigkeit [-45,8; -28.6] <0,001 <0,001 <0,001
Ubelkeit/Erbrechen - s . <0,001 <0,001 <0,001
Durchfall [_75‘,":51 1 0,005 <0,001 0028
Verstopfung [_2_;’% T 0,140 0,026 0121
Atemnot [-2_2-'% . 0,320 0,339 0,040
Korpergewicht 8,56
[% Verénderung relativ zu Baseline] [7,0; 10,0] <0,001 <0,001 <0,001

*Die Funktionen sind nach ansteigendem und die Symptome nach absteigendem Baselinewert angeordnet. Die Hauptanalyse ist das gemischte Modell ohne Inter-
aktion zwischen Studienbehandlung und Visite; Sensitivitatsanalysen sind das gemischte Modell mit Interaktion, stratifiziert nach dem Zeitpunkt der letzten regulé-
ren Visite. Fir jede der einzelnen Analysen sind die p-Werte der Lebensqualitatsskalen mittels Bonferroni-Holm auf multiples Testen adjustiert.

EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; KI, Konfidenzintervall

1, 2, 3, 6, 9 und 12 nach Studienbeginn fiillten
die Patienten im Wartezimmer des Studienzen-
trums die Bogen selbst aus oder wurden von der Stu-
dienschwester befragt. Die Fragebdgen wurden erst
nach dem Studienende ausgewertet. Der EORTC
QLQ-C30 besitzt 15 verschiedene Skalen: fiinf
Funktionsskalen, neun Symptomskalen und eine
Skala fiir den allgemeinen Gesundheitszustand. Die
Skalenwerte wurden geméfl den Vorschriften des
EORTC-QLQ-C30-Manuals berechnet (14) und die
Ergebnisse gemdfl den Richtlinien (15) aufgefiihrt.
Alle Patienten mit mindestens einer Post-baseline-
Visite wurden in die Analyse eingeschlossen (aus-

wertbare Population). Fehlende Werte nach dem Tod
eines Patienten wurden nicht ersetzt.

Das Risiko, aufgrund bestimmter demografischer,
klinischer oder Lebensqualitdtscharakteristika noch
vor der ersten Post-baseline-Visite zu sterben und
daher nicht in die Lebensqualititsanalyse einzuge-
hen (nichtauswertbare Population), wurde mittels lo-
gistischer Regressionsmodelle mit dem jeweiligen
Parameter und seiner Interaktion mit der Studienbe-
handlung als Faktoren untersucht. Die EORTC-
QLQ-C30-Skalen der Lebensqualitdtspopulation zu
Baseline wurden zwischen den Behandlungsgruppen
mittels t-Test verglichen.
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TABELLE 4

Anzahl der erhaltenen Fragebogen von 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom,

die eine Misteltherapie erhielten oder in der unbehandelten Kontrollgruppe waren.

“ geplanter tatséachlicher nicht Anzahl

(Monat) Zeitpunkt Besuch erwartet erwarteter Bogen
(Tag) (Tage) (tot) Bdgen

Kontrolle
1 0 0 0-0 0 0 110 110 (100 %)
2 1 31 19-69 7 0 103 72 (70 %)
3 2 61 50-12 48 0 62 54 (87 %)
4 3 92 84-131 69 0 41 32 (78 %)
5 6 183 164-203 94 0 16 11 (69 %)
6 9 275 260-279 103 2 5 3(60 %)
7 12 365 - 105 3 2 0(0 %)
Misteltherapie
1 0 0 0-0 0 0 110 110 (100 %)
2 1 31 21-56 2 1 107 96 (90 %)
3 2 61 49-89 26 1 83 76 (92 %)
4 3 92 78-143 39 1 70 62 (89 %)
5 6 183 169-238 67 2 41 34 (83 %)
6 9 275 240-328 81 2 27 23 (83 %)
7 12 365 363-425 91 0 19 17 (89 %)

*Es gab 3 Drop-out-Patienten mit einer medizinischen Kontraindikation sowie 2 Patienten, die die Einwilligungserklarung zuriickzogen.

Die primire statistische Auswertung der EORTC-
QLQ-C30-Skalen erfolgte mittels eines gemischten
linearen Modells, in das als abhdngige Variable der
jeweilige Lebensqualitétsscore einer jeden Post-base-
line-Visite als Differenz zu seinem Ausgangswert
einging. Unabhingige Faktoren waren der Visitenzeit-
punkt (Zeitpunkte 2 bis 7) und der Studienarm (Mis-
teltherapie/Kontrolle); die Patienten wurden als Zu-
fallsfaktoren modelliert, die Abhingigkeiten der ein-
zelnen Erhebungszeitpunkte bei einem Patienten
durch eine ,,Varianzkomponenten‘-Kovarianzstruktur
abgebildet. Dieses Modell liefert valide Test- und
Schitzwerte, solange fehlende Werte als ,,missing at
random* angenommen werden konnen. Die Patienten
beider Studiengruppen hatten jedoch ein unterschied-
liches Gesamtiiberleben (mediane Uberlebenszeit fiir
Misteltherapiepatienten 4,8 Monate, fiir Kontrollpa-
tienten 2,7 Monate; Hazard Ratio = 0,49; p <0,0001
[11]). Daher wurde als Sensitivitdtsanalyse ein Inter-
aktionsterm zwischen Studienarm und Visitenzeit-
punkt zusétzlich ins Modell aufgenommen. Auflerdem
wurde mittels des nichtparametrischen Van-Elteren-
Tests (16) eine Analyse von vier Kennwerten des zeit-
lichen Verlaufs jeder Lebensqualititsskala durchge-
fithrt: des mittleren, medianen, schlechtesten und des
zeitlich letzten Post-baseline-Werts eines jeden Pa-
tienten, stratifiziert nach dem Zeitpunkt seiner letzten
reguldren Visite (und damit anndhernd seiner Lebens-
zeit). Die fiir jede Analyse resultierenden 15 Signifi-
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kanzwerte der verschiedenen Lebensqualititsskalen
wurden gemif Bonferroni-Holm auf multiples Testen
adjustiert (17). Die Bewertung der klinischen Rele-
vanz der Gruppenunterschiede in den Lebensquali-
titsskalen erfolgte gemdf3 Osoba et al. (18) als ,,klein®
(Unterschiede von 5-10 Punkten), ,,moderat (11-20
Punkte) bezichungsweise ,,gro* (> 20 Punkte).

Die Priifarzte untersuchten die Patienten bei jeder
Visite und dokumentierten den Schweregrad typi-
scher Symptome der Tumorerkrankung, wie der Ge-
wichtsabnahme gemd CTCAE 3.0 sowie uner-
wiinschte Ereignisse gemi3 Good Clinical Practice
(GCP). Die Vertraglichkeit der Studienmedikation
wurde in einem Patiententagebuch erfasst, das auch
zur Compliance-Uberpriifung diente. Das Korperge-
wicht wurde entsprechend den Lebensqualitétsska-
len ausgewertet. Die Analyse weiterer Sicherheitspa-
rameter ist an anderer Stelle beschrieben (11).

Alle statistischen Tests sind zweiseitig angelegt, ein
p-Wert von < 0,05 wird als statistisch signifikant ange-
sehen. Die statistischen Analysen wurden mit dem Pro-
gramm SAS Versionen 9.3 und 9.4 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Patienten und Behandlung

Von 238 gescreenten Patienten konnten 220 zwi-
schen Januar 2009 und Dezember 2010 in die Studie
aufgenommen werden (eGrafik). 25 Patienten wur-
den durch bildgebende Methoden diagnostiziert. Alle
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anderen 195 Patienten wurden wihrend der Operati-
on diagnostiziert, bei 43 erfolgte auch eine histologi-
sche Bestétigung des Adenokarzinoms.

Alle Patienten erhielten BSC. Bei den 110 Patien-
ten der Misteltherapiegruppe wurden im Median
61,5 subkutane Injektionen dokumentiert (Minimum
3, Maximum 156 Injektionen pro Patient). Es waren
keine Abweichungen von der vorgesehenen Dosis-
steigerung notwendig. Die Patienten der Kontroll-
gruppe erhielten keine Misteltherapie. Obwohl keine
Revision des Konsilbeschlusses vorgesehen war, ha-
ben drei Patienten der Kontrollgruppe wéhrend der
Studie eine Chemotherapie begonnen. Geméaf einer
Auflage der Zulassungsbehorde durften diese Patien-
ten nicht in der Studie verbleiben.

Lebensqualitit und Korpergewicht

Zu Studienbeginn waren die Daten aller EORTC-
QLQ-C30-Skalen sowie zum Korpergewicht beider
Gruppen ausgeglichen oder zeigten eine Benachteili-
gung zulasten der Misteltherapiegruppe (Tabellen 1
und 2). Die Sterberate verringerte die Anzahl der
Fragebogen bei den spdteren Besuchen (7abelle 4).
Vierzehn Patienten der Misteltherapiegruppe und 38
Patienten der Kontrollgruppe kamen zu keinem
Nachbeobachtungsbesuch. Signifikante Risikofakto-
ren hierfiir waren:

® cin ECOG-Status zwischen 2 und 4 (Odds Ratio

[OR]: 2,85; 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KI]:
1,45-5,62)
® das Fehlen einer vorherigen Operation (OR:
4,05; 95-%-KI: 1,33-12,32)

® das UICC-Stadium IV (OR: 2,51; 95-%-KI:
1,29-4,88); hierbei vor allem die Anwesenheit
von Lebermetastasen (OR: 2,77; 95-%-KI:
1,41-5,43)

® niedrige Werte in der EORTC-QLQ-C30-Skala

»Allgemeiner Gesundheitszustand“ (OR bei
Verringerung um 10 Einheiten: 1,393; 95-%-KI:
1,042-1,861).

Es gab keine signifikanten Interaktionen zwischen
diesen oder anderen Risikofaktoren mit den Behand-
lungsgruppen (Tabellen 1 und 2).

Die Hauptanalyse aller 15 Skalen des EORTC
QLQ-C30 zeigte bei 13 Skalen einen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Nur
die Skalen ,,Verstopfung* und ,,Atemnot* unterschie-
den sich statistisch nicht zwischen den Behandlungs-
gruppen. Die klinische Relevanz des Gruppenunter-
schieds war bei 6 der 13 signifikanten Skalen ,,grof3
und bei 5 ,,moderat”. Der Einschluss eines Interakti-
onsterms zwischen Visiten und Studienbehandlung
fiihrte zu noch deutlicheren Signifikanzen. Lediglich
»Soziale Funktion“ und ,Finanzielle Probleme*
zeigten keine signifikanten Interaktionen. Die Er-
gebnisse der Hauptanalyse konnten in den nichtpara-
metrischen, stratifizierten Sensitivitdtsanalysen mit
Ausnahme von ,,Verstopfung® fiir alle Skalen besté-
tigt werden (Tabelle 3, eTabelle 1). In Grafik 2 sind
alle 15 Skalen des EORTC QLQ-C30 dargestellt.

Fiinf Patienten der Misteltherapiegruppe (4,5 %) und
51 Patienten der Kontrollgruppe (46,4 %) verloren
wihrend der Studie an Gewicht. Im Mittel iiber alle Vi-
siten nahmen Patienten der Misteltherapiegruppe um
5,3 % an Gewicht zu, Patienten der Kontrollgruppe
verloren im Durchschnitt 3,2 % (p < 0,001); auch die-
ser Unterschied wurde in allen Sensitivititsanalysen
bestatigt (Grafik 1, Tabelle 3, eTabelle 1).

Diskussion

Patienten in lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Stadium hatten unter Misteltherapie gegeniiber Pa-
tienten der Kontrollgruppe eine bessere Lebensqualitét
und ein verldngertes Gesamtiiberleben. Es wurden kei-
ne misteltherapiebedingten Nebenwirkungen und selte-
ner beziehungsweise geringer ausgeprigte krankheits-
bedingte Symptome beobachtet (11). Aufgrund der ge-
planten Uberlebens- und Sicherheitsanalyse von 220
Patienten hat das IDMC protokollgemif3 die Beendi-
gung der Studie empfohlen.

Die EORTC-QLQ-C30-Skalen ,,Allgemeiner Ge-
sundheitszustand®, ,,Korperliche Funktion®, ,,Schmer-
zen®, ,Miidigkeit”, ,,Appetitlosigkeit”, ,,Schlaflosig-
keit“ und ,,Ubelkeit/Erbrechen® besitzen die klinisch
schlechteste Ausgangslage. Dass sich gerade diese fiir
die Patienten wohl relevantesten Skalen in der Mistel-
therapiegruppe am deutlichsten verbessern, konnte als
»Regression to the mean“-Effekt interpretiert werden;
allerdings zeigen Patienten der Kontrollgruppe diesen
Effekt nicht, vielmehr haben sie sich entgegen dieser
Interpretation weiter verschlechtert. Die fehlende Sen-
sitivitit der EORTC-QLQ-C30-Skalen ,,Durchfall*
und ,,Verstopfung® bei Pankreaskarzinom-Patienten
ist bekannt (19); die EORTC-QLQ-C30-Skala ,,Atem-
not“ scheint kein relevanter Parameter zu sein. Der
Vergleich der Skala ,,Appetitlosigkeit” mit dem Kor-
pergewicht der Patienten in beiden Gruppen weist auf
eine Konvergenz hin: Patienten der Kontrollgruppe
verloren im Mittel an Appetit und Korpergewicht, wo-
hingegen Patienten der Misteltherapiegruppe nicht
mehr iiber Appetitlosigkeit klagten und durchschnitt-
lich an Ko6rpergewicht zunahmen.

Die Studie wurde bewusst nicht verblindet, weil
die Misteltherapie mit einer Dosiseskalation begon-
nen werden soll, bis sich lokale Hautreaktionen be-
stimmter Grofe, ein tempordres Grippegefithl und
leichte Temperaturerh6hungen einstellen: gemaf
Therapieempfehlung Zeichen einer optimalen Dosie-
rung. Das Zusammentreffen und die Dynamik all
dieser Symptome kann nicht durch ein Placebo er-
zielt werden. Ein offenes Studiendesign ist fiir Studi-
en mit der Analyse des Gesamtiiberlebens als prima-
rem Ziel gemdl den Richtlinien der US-amerikani-
schen Food and Drug Administration eine akzeptable
Option (20). Die subjektiven Angaben der Patienten
zur Lebensqualitdt miissen dagegen in dieser Hin-
sicht diskutiert werden. Diese konnten verschiede-
nen Verzerrungseffekten unterliegen, bedingt durch
unterschiedliche Patienten-Compliance (Attrition-
Bias) oder weitere Behandlungsunterschiede (Per-
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formance-Bias) zwischen den Studiengruppen. Um
solche Verzerrungen zu vermindern, wurde allen Pa-
tienten eine gleichbleibende, unter den lokalen Ge-
gebenheiten optimierte BSC zentral im Studienzen-
trum angeboten. Die sehr kleine Ausfallrate in bei-
den Gruppen mag ein Hinweis fiir die Wirksamkeit
dieser Maflnahme sein. Weil die Priifarzte auler der
Medikationsausgabe und den reguldren Untersu-
chungen zu den Visiten keine weiteren Interventio-
nen durchfiihrten, ist ein starker Performance-Bias
durch unterschiedlich hiufige Arztkontakte eher un-
wahrscheinlich. Die vollig fehlende Erwartungshal-
tung der serbischen Arzte und Patienten gegeniiber
Misteltherapie konnte aulerdem moglichen Verzer-
rungseffekten entgegenstehen. SchlieBlich findet ein
Cochrane-Review (21) in 202 kontrollierten Studien
mit insgesamt 16 566 Patienten, dass der Vergleich
von verblindeten (Placebo-) und unverblindeten (of-
fenen) Kontrollgruppen keinen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich der publizierten Wirksamkeit bei
kontinuierlichen oder bindren ZielgroBen ergibt, wie
sie auch Lebensqualitdtsdaten darstellen.

Die haufig fehlende histologische Absicherung der
Diagnose zur Bestimmung des Tumors beruht auf der
Auffassung der beteiligten serbischen Zentren, dass ei-
ne direkte Biopsie des Tumors das Risiko einer Bauch-
speicheldriisenfistel birgt. Eine histologische Untersu-
chung wird daher als prinzipiell unnétig erachtet, wenn
es sich um ein lokal nichtoperables Stadium der Er-
krankung handelt (Infiltration der Mesenterialarterie
und Vene, Infiltration des mesenteralen Ansatzes, Infil-
tration des retroperitonealen Raums und der grofen
Blutgefilie). Als ausreichende Diagnosemethoden wer-
den auflerdem bildgebende Verfahren angesehen, wel-
che die Ausbreitung des Tumors im Pankreas-Korpus
und -schwanz sowie Metastasen in der Leber oder im
Peritoneum zeigen.

Im Jahr 2009 gab es in Serbien 450 ménnliche und
357 weibliche Patienten mit Primirdiagnose eines
Pankreaskarzinoms (22), von denen jedoch manche
nur noch BSC erhalten sollten. Im Studienaufnahme-
zeitraum waren dies 238 Patienten, die vom serbi-
schen Konsil zum Screening iiberwiesen wurden.
Die rekrutierte Studienstichprobe kann somit als re-
prasentativ angesehen werden.

In sehr spiten Stadien der Krebserkrankung miissen
Arzte, Patienten oder vertretungsberechtigte Angehori-
ge abwigen, ob die Nebenwirkungen von konventio-
nellen iiberlebenszeitverlangernden Therapien fiir den
Patienten noch im Verhéltnis zum vermuteten Erfolg
stehen. Obgleich in Deutschland mittlerweile auch le-
benszeitverlangernde Zweitlinientherapien zur Verfi-
gung stehen, wird aufgrund ihrer starken Nebenwirkun-
gen doch hiufig nur noch BSC durchgefiihrt. Die Er-
gebnisse dieser Studie legen jedoch nahe, dass in dieser
Situation Misteltherapie eingesetzt werden kann, weil
sie nahezu keine Nebenwirkungen hat, die Lebensqua-
litit verbessert und die Uberlebenszeit verlingert. Eine
Misteltherapie bietet sich daher auch fiir Studien in
Kombination zu konventionellen Therapien an.
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® Pankreaskarzinompatienten in fortgeschrittenen Sta-
dien miissen abwégen, ob die Nebenwirkungen der iib-
lichen Therapien im Verhaltnis zum vermuteten Erfolg
stehen.

® \Misteltherapie verbessert den allgemeinen Gesund-
heitszustand, der mit dem EORTC QLQ-C30 erhoben
wurde.

® Der mittlere Gruppenunterschied des allgemeinen Ge-
sundheitszustandes betrug insgesamt 26,1 (95-%-Kon-
fidenzintervall [22,7 bis 29,6]), wobei Appetitiosigkeit
(-43,9 [-51,0 bis -36,7]), Mudigkeit (-30,6 [-36,1 bis
-25,0]), Schmerzen (-23,0 [-29,0 bis ~17,0]) und Ubel-
keit (10,9 [-16,9 bis -5,9]) unterschiedlich stark ver-
mindert waren. Alle Unterschiede waren mit p < 0,001
signifikant.

® Das Kdrpergewicht der Pankreaskarzinompatienten
nahm durchschnittlich in der Misteltherapiegruppe um
5,3 % zu und in der Kontrollgruppe um 3,2 % ab (8,5
[7,0 bis 10,0]; p < 0,001). Dieses Ergebnis bestatigt die
Angaben der Patienten zur Appetitiosigkeit im verwen-
deten Fragebogen.

® Misteltherapie verbessert in fortge§chrittenen Stadien
der Krebserkrankung neben dem Uberleben die Le-
bensqualitat der Patienten.
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MEDIZIN

ORIGINALARBEIT

Lebensqualitat von Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter
Misteltherapie

Eine randomisierte Uberlebenszeitstudie

Wilfried Troger, Danijel Galun, Marcus Reif, Agnes Schumann, Nikola Stankovic¢, Miroslav Milicevic

Verteilung der
Patienten mit lokal
; : . fortgeschrittenem
studiengeeignete Patienten (n = 238) oder metastasier-
tem Pankreaskarzi-
=4 ausgeschlossen (n=18) nom, die eine Mis-
2 — Einschlusskriterien nicht erfiillt (n=18) teltherapie erhielten
= e [ B
i - ';ﬁ'd";_:'gm:mgu"g 52 = 8; oder in der unbe-
- handelten Kontroll-
gruppe waren
randomisiert (n = 220)
I
- ' v
2 Zuweisung zur Misteltherapiegruppe (n =110) Zuweisung zur Kontrollgruppe (n=110)
's  — Misteltherapie erhalten (n=110) — Misteltherapie erhalten (n= 0)
E — Misteltherapie nicht erhalten (n= 10 — Misteltherapie nicht erhalten (n=110)
g . '
5 Studienabbruch (n=2) Studienabbruch (n = 5)
S  Grund: L Grund:
S -~ keine Nachbeobachtung moglich  (n = 0) — keine Nachbeobachtung méglich ~ (n =1)
@  —medizinische Kontraindikation (n=0) — medizinische Kontraindikation (n=3)
g - Riicknahme der Einwilligung (n=2) - Riicknahme der Einwilligung (n=0)
S — Non-Compliance (n=0) — Non-Compliance (n=1)
| |
4] ' v
S Effektivititsanalyse (n=110) Effektivitdtsanalyse (n=110)
E Sicherheitsanalyse (n=110) Sicherheitsanalyse (n=110)
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MEDIZIN

eTABELLE 1

Stratifizierte Van-Elteren-Tests zu der Tabelle 3 der Differenz zwischen Misteltherapie- und Kontrollgruppe fiir mittlere An-

derungen zur Baseline beziiglich EORTC-QLQ-C30-Skalen und relativem Korpergewicht von Patienten mit lokal fortge-

schrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom*
EORTC-Skala p-Wert p-Wert

u i fiir Vergleich fiir Vergleich
schlechtester Wert letzter Wert

allg. Gesundheitszustand <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001
Rollenfunktion <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
soziale Funktion 0,019 0,004 0,040 0,001
kognitive Funktion <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
korperliche Funktion <0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001
emotionale Funktion < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Schmerzen <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Fatigue <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Appetitlosigkeit <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001
finanzielle Probleme 0,019 0,027 0,040 0,005
Schlaflosigkeit <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001
Ubelkeit/Erbrechen <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Durchfall 0,243 0,289 0,325 0,004
Verstopfung 1,000 0,379 1,000 1,000
Atemnot 1,000 0,425 1,000 0,005
Fzr\‘;g;gre]év:rmg relativ zu Baseline] =g S S =G

*Die Funktionen sind nach ansteigendem und die Symptome nach absteigendem Baselinewert angeordnet. Diese Sensitivitdtsanlaysen sind nichtparametrische
Analysen von 4 KenngroRen des Verlaufs der EORTC-QLQ-C30-Skalen (Mittelwert, Median, schlechtester Wert, zuletzt gemessener Wert), stratifiziert nach dem
Zeitpunkt der letzten reguldren Visite. Fiir jede der einzelnen Analysen sind die p-Werte der Lebensqualitatsskalen mittels Bonferroni-Holm auf multiples Testen ad-
justiert.

EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; K, Konfidenzintervall
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:

eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Tabelle 5A.

Korpergewicht

Anderung des Kérpergewichts relativ zum Studienbeginn (in kg: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf
den Zeitpunkt der letzten Erfassung des Korpergewichtes vor dem Versterben in sechs verschiedene

Strata unterteilt.

. . Mittel- gepoolte  Effekt-
Korpergewicht Monat Gruppe Anzahl wert SD D e
Kontroll 11 -3,7 1,5
Stratum1 | _ hontrote 2,1 1,86
Misteltherapie 15 0,3 2,5
Stratum 2 | Kontrolle 17 -2,6 1,2 20 156
Misteltherapie 9 0,6 3,0 ! !
Kontroll 17 -5,4 1,8
I . hontrote 2,5 3,21
Misteltherapie 9 2,6 3,5
Stratum 3 | Kontrolle 15 -3,1 1,4 18 312
Misteltherapie 22 2,4 2,0 ! !
Kontrolle 15 -5,4 1,9
Il . . 2,6 3,73
Misteltherapie 22 4,3 3,0
Kontroll 15 -7,8 2,7
1l _ hontrote 3,5 3,36
Misteltherapie 22 5,9 4,0
Kontrolle 5 -2,1 1,4
Stratum 4 | . . 1,5 2,18
Misteltherapie 9 1,1 1,5
Kontroll 5 -5,0 1,3
I . hontrote 2,3 3,44
Misteltherapie 9 2,8 2,7
" Kontrolle 5 -7,7 2,1 59 447
Misteltherapie 9 5,4 3,3 ! !
Kontroll 5 -10,9 2,8
Vi . hontrote 43 3,97
Misteltherapie 9 5,9 4,8
Kontrolle 3 -2,8 1,1
Stratum 5 | . . 1,4 3,34
Misteltherapie 7 1,7 1,4
Kontrolle 3 -4,2 0,8
I . . 2,2 3,22
Misteltherapie 7 2,8 2,5
Kontroll 3 -6,0 2,4
1l _ hontrote 3,9 2,82
Misteltherapie 7 5,0 4,3
Kontrolle 3 -9,0 5,2
\ . . 4,8 3,30
Misteltherapie 7 7,0 4,7
Kontroll 3 -11,3 6,0
IX _ hontrote 6,2 2,97
Misteltherapie 7 7,2 6,3
Stratum 6 | Kontrolle — — —
Misteltherapie 14 3,0 3,6
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 14 5,8 4,2
i Kontrolle - - --
Misteltherapie 14 8,3 4,6
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 14 9,5 4,7
IX Kontrolle - - --
Misteltherapie 13 9,9 5,2
Il Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 10,2 5,7
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Korpergewicht

20

15
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=f=Misteltherapie
=@=Kontrolle

-20

Monat: Baseline 1 2

12

Abbildung 4

Anderung des Kérpergewichtes relativ
zum Studienbeginn (in kg: Mittelwert +/-
Standardabweichung) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigs-
tens zu einem Nachbeobachtungstermin
erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, je-
des Stratums und zu jedem Zeitpunkt.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte
Kontrolle: N=72).

Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
des Koérpergewichtes vor dem Verster-
ben in sechs verschiedene Strata unter-
teilt.

Table 5B.  Anderung des Kérpergewichtes relativ zum Studienbeginn (in kg: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-

Korpergewicht Monat Anzahl ort SD SD e

. Kontrol!e | 51 -2,9 1,4 22 207
Misteltherapie 76 1,7 2,6
40 -5,3 1,7

. Kontrol!e " , , 29 3.24
Misteltherapie 61 4,0 3,4
23 -7,5 2,5

' Kontrol!e " 38 3.70
Misteltherapie 52 6,4 4,2
Kontrolle 8 -10,2 3,6

Vi 4,7 3,88
Misteltherapie 30 7,9 4,9
3 -11,3 6,0

' Kontrol!e IX 56 359
Misteltherapie 20 8,9 5,6

Kontrolle Il -- -- -- 3 3
Misteltherapie 17 10,2 5,7

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden.
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Allgemeiner Gesundheitszustand

Tabelle 6A.  Anderung des allgemeinen Gesundheitszustandes relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin
erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Mistelthera-
pie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den
Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-
ne Strata unterteilt.

Allgemeiner ittel- )
_g Monat Gruppe Anzahl Mittel SD gepoolte Eff?:,;t
Gesundheitszustand wert sD grofte
Kontroll 18 -2,8 18,5
Stratum1 | . ontrote 15,9 1,49
Misteltherapie 20 20,8 13,1
22 -1,9 11,5
Stratum2 | ~ Kontrolle 13,2 1,40
Misteltherapie 14 16,7 15,7
22 -9,1 11,5
" . Kontrol!e , ) 13,3 216
Misteltherapie 14 19,6 15,9
21 -0,4 10,4
Stratum3 | _ Kontrolle 9,8 1,82
Misteltherapie 28 17,6 9,4
Kontrolle 21 -4,0 9,4
Il 9,3 3,16
Misteltherapie 28 25,3 9,2
21 -6,7 12,0
1l _ Kontrolle ' ’ 12,4 2,65
Misteltherapie 28 26,2 12,8
Stratum4 | _ Kontrolle 8 Lo 7 g 0,51
Misteltherapie 10 10,0 18,8
Kontrolle 8 -3,1 11,7
Il 13,2 1,75
Misteltherapie 10 20,0 14,3
" ' Kontrol!e 8 -6,3 8,6 121 279
Misteltherapie 10 27,5 14,2
Kontrolle 8 -10,4 13,2
Vi 16,3 2,07
Misteltherapie 10 23,3 18,3
3 -2,8 4,8
Stratum5 | _ Kontrolle 7,6 2,56
Misteltherapie 7 16,7 8,3
Kontroll 3 -2,8 4,8
I _ontrote 7,3 4,64
Misteltherapie 7 31,0 7,9
Kontroll 3 -5,6 4,8
M . ontrote 8,4 3,93
Misteltherapie 7 27,4 9,3
3 -11,1 4,8
Vi . Kontrol!e 11,1 3.80
Misteltherapie 7 31,0 12,5
Kontrolle 3 -22,2 4,8
IX 12,3 3,93
Misteltherapie 7 26,2 14,0
Stratum 6 | . Kontrol!e — — - - --
Misteltherapie 17 15,7 6,5
" Kontrolle -- - --
Misteltherapie 17 21,1 11,1
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 26,0 13,1
v Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 27,0 10,4
X Kontrolle -- -- --
Misteltherapie 16 29,7 11,4
i Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 31,4 14,3
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat
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Abbildung 5

Anderung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes relativ zum Studienbeginn
(EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert +/-
Standardabweichung) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigs-
tens zu einem Nachbeobachtungstermin
erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, je-
des Stratums und zu jedem Zeitpunkt.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte
Kontrolle: N=72).

Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
der Lebensqualitat vor dem Versterben
in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 6B. Anderung des allgemeinen Gesundheitszustandes relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankre-
askarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Allgemeiner ittel- ]

.g Monat Anzahl Mittel SD gepsoolte Efff:l{;t

Gesundheitszustand ert D grofe
72 -1,4 13,3

- Kontrol!e | 12,7 145
Misteltherapie 96 16,9 12,1
Kontroll 54 -5,9 10,6

o homrote oy, 11,4 255
Misteltherapie 76 23,1 11,9

' Kontrol!e " 32 -6,5 10,5 119 278
Misteltherapie 62 26,5 12,5
11 -10,6 11,2

_ Kontrolle ' “ 129 2,88
Misteltherapie 34 26,7 13,4
3 -22,2 4,8

_ Kontrolle s 11,6 439
Misteltherapie 23 28,6 12,0

Kontrolle Il -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 31,4 14,3

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden.
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Korperliche Funktion

Tabelle 7A.  Anderung der kdrperlichen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;
unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
. . . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Korperliche Funktion Mona ruppe nza wert SD e
18 -12,2 24,4
Stratum1 | _ Kontrolle 19,0 1,33
Misteltherapie 20 13,0 12,3
Kontroll 22 -10,9 19,9
Stratum2 | _ homtrote 18,3 0,88
Misteltherapie 14 5,2 15,3
22 -16,1 22,5
I _ Kontrolle 20,8 1,09
Misteltherapie 14 6,7 17,7
21 -9,8 16,0
Stratum3 | _ Kontrolle 13,4 1,23
Misteltherapie 28 6,7 11,2
21 -14,6 21,3
I _ Kontrolle : ’ 15,3 1,50
Misteltherapie 28 8,3 8,6
" . Kontrol!e 21 -19,4 23,3 17,0 161
Misteltherapie 28 8,1 10,2
Kontroll 8 -9,2 12,3
Stratum4 | _ homtrote 14,1 1,26
Misteltherapie 10 8,7 15,4
" ' Kontrol!e 8 -10,8 11,2 122 181
Misteltherapie 10 11,3 13,0
8 -9,2 17,4
1l _ Kontrolle 15,9 1,33
Misteltherapie 10 12,0 14,7
8 -20,8 28,4
Vi _ Kontrolle 22,8 1,29
Misteltherapie 10 8,7 17,2
3 0,0 17,6
Stratum5 | _ Kontrolle 16,9 0,28
Misteltherapie 7 4,8 16,7
Kontroll 3 -2,2 16,8
I . homtrote 14,8 0,66
Misteltherapie 7 7,6 14,1
" ' Kontrol!e 3 44 13,9 16,2 0,20
Misteltherapie 7 7,6 17,0
3 -6,7 20,0
Vi _ Kontrolle ' ' 15,5 0,98
Misteltherapie 7 8,6 13,7
3 -17,8 21,4
IX _ Kontrolle 16,7 1,18
Misteltherapie 7 1,9 14,8
Stratum 6 | . Kontrol!e N . R - --
Misteltherapie 17 8,2 12,4
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 9,8 13,8
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 12,2 13,4
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 11,0 12,5
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 9,6 12,9
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 11,0 13,7
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Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat
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Abbildung 6.

Anderung der kérperlichen Funktion re-
lativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
der Lebensqualitdt vor dem Versterben
in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 7B. Anderung der kérperlichen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert

+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Korperliche Funktion Monat Anzahl =0 SO ""op arsge
Kontroll 72 -10,3 19,0

. homtrote 159 1,16
Misteltherapie 96 8,1 13,1

' Kontrol!e " 54 -14,0 20,2 16,2 139
Misteltherapie 76 8,7 12,7
Kontrolle 32 -14,6 22,1

1 16,4 1,49
Misteltherapie 62 9,8 12,5
11 -17,0 26,2

_ Kontrolle 17,5 1,53
Misteltherapie 34 9,8 139
3 -17,8 21,4

~ Kontrolle 14,4 1,73
Misteltherapie 23 7,2 13,6
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 11,0 13,7

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Rollenfunktion

Tabelle 8A.  Anderung der Rollenfunktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen. Ergeb-

nisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96; un-

behandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
Rollenfunktion Monat Grubpe Anzahl Mittel- D gepoolte Effekt-
u ' PP wert SD groRe
18 -10,2 25,0
Stratum1 | _ Kontrolle 21,6 1,01
Misteltherapie 20 11,7 18,0
Kontroll 22 -4,5 25,8
Stratum2 | . hontrofie 23,6 0,19
Misteltherapie 14 0,0 19,6
22 -12,1 23,7
I ~ Kontrolle ' ' 22,6 0,54
Misteltherapie 14 0,0 20,7
21 -8,7 16,3
Stratum3 | ~ Kontrolle 18,3 0,61
Misteltherapie 28 2,4 19,6
21 -14,3 23,1
I _ Kontrolle ' ' 20,8 1,03
Misteltherapie 28 7,1 18,9
" . Kontrol!e 21 -23,0 17,1 16,1 1,95
Misteltherapie 28 8,3 15,4
Kontroll 8 -16,7 12,6
Stratum4 | . hontrofie 15,4 1,30
Misteltherapie 10 3,3 17,2
" ' Kontrol!e 8 -14,6 16,5 19,3 119
Misteltherapie 10 8,3 21,2
Kontrolle 8 -14,6 13,9
1 15,2 1,50
Misteltherapie 10 8,3 16,2
8 -18,8 20,8
Vi ~ Kontrolle ' ’ 20,6 1,07
Misteltherapie 10 3,3 20,5
3 5,6 9,6
Stratum5 | ~ Kontrolle 27,9 0,46
Misteltherapie 7 -7,1 31,7
Kontroll 3 0,0 16,7
I . hontrofie 21,8 0,33
Misteltherapie 7 -7,1 23,3
3 -5,6 9,6
1l _ Kontrolle 27,9 0,06
Misteltherapie 7 -71 31,7
3 -11,1 9,6
Vi _ Kontrolle ’ ' 17,1 0,23
Misteltherapie 7 -7,1 18,9
3 -16,7 0,0
IX _ Kontrolle 21,1 0,11
Misteltherapie 7 -14,3 24,4
Stratum 6 | . Kontrol!e N N R - --
Misteltherapie 17 7,8 23,7
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 9,8 22,9
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 11,8 20,2
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 10,8 20,4
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 9,4 18,2
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 8,8 16,8
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E-Supplement zur Publikation Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Rollenfunktion
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20 1 T H : Abbildung 7.

10 Anderung der Rollenfunktion relativ zum
Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:
Mittelwert +/- Standardabweichung) bei

4 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
10 |<¢ i\ oder metastasiertem Pankreaskarzinom,

) die wenigstens zu einem Nachbeobach-

o

-20 I tungstermin erschienen. Ergebnisse je-
1 der Gruppe, jedes Stratums und zu je-
-30 dem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;

unbehandelte Kontrolle: N=72).

-40 Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-50 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 8B. Anderung der Rollenfunktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Rollenfunktion Monat Anzahl SO "Ten ke
Kontrolle 72 -8,1 21,5

| 21,2 0,59
Misteltherapie 96 4,3 21,0
54 -12,7 21,9

_ Kontrolle ’ 2214 0,34
Misteltherapie 76 53 209

- Kontrol!e " 32 -19,3 16,5 18,5 145
Misteltherapie 62 7,5 19,5
11 -16,7 18,3

_ Kontrolle : ° 202 1,07
Misteltherapie 34 49 20,7

- Kontrol!e X 3 -16,7 0,0 21,7 0,87
Misteltherapie 23 2,2 22,6
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 8,8 16,8

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Emotionale Funktion

Tabelle 9A.  Anderung der emotionalen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;
unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
. . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Emotionale Funktion Mona ruppe nza wert SD e
18 -13,9 17,4
Stratum1 | _ Kontrolle 16,8 1,89
Misteltherapie 20 17,9 16,3
Kontroll 22 -4,9 23,7
Stratum2 | _ homtrote 24,0 0,97
Misteltherapie 14 18,5 24,5
22 -15,9 25,7
I ~ Kontrolle ’ ' 24,7 1,13
Misteltherapie 14 11,9 23,0
21 -3,2 23,6
Stratum3 | _ Kontrolle 21,3 0,43
Misteltherapie 28 6,0 19,4
Kontroll 21 -9,9 19,8
I . homtrote 20,5 0,93
Misteltherapie 28 9,2 21,0
" . Kontrol!e 21 -13,1 21,5 211 110
Misteltherapie 28 10,1 20,8
Kontroll 8 1,0 15,7
Stratum4 | _ homtrote 19,4 0,18
Misteltherapie 10 -2,5 21,9
" ' Kontrol!e 8 -4,2 16,1 171 0,63
Misteltherapie 10 6,7 17,9
Kontrolle 8 -8,3 20,4
1 18,5 0,50
Misteltherapie 10 0,8 16,9
8 -7,3 25,8
Vi _ Kontrolle ' ' 19,4 0,03
Misteltherapie 10 -6,7 12,3
3 -2,8 12,7
Stratum5 | _ Kontrolle 14,0 0,20
Misteltherapie 7 0,0 14,4
Kontrolle 3 -5,6 17,3
1] 16,3 0,34
Misteltherapie 7 0,0 16,0
3 -8,3 25,0
1l _ Kontrolle 19,7 0,48
Misteltherapie 7 1,2 17,6
Kontroll 3 -13,9 12,7
Vi . homtrote 22,1 0,47
Misteltherapie 7 -3,6 24,5
3 -8,3 30,0
IX _ Kontrolle 27,8 0,26
Misteltherapie 7 -15,5 27,0
Stratum 6 | . Kontrol!e N R R - --
Misteltherapie 17 10,3 22,5
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 9,3 25,2
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 11,8 24,1
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 4,9 27,5
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 10,4 23,3
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 10,3 22,9
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E-Supplement zur Publikation Misteltherapie flr Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Emotionale Funktion

50
40
30
Abbildung 8.
20 .
Anderung der emotionalen Funktion re-
10 lativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
0 weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
-10 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
-20 Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
30 und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
-40 I Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=== Kontrolle ==fr= Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-50 der Lebensqualitat vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 9B. Anderung der emotionalen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-
Emotionale Funktion Monat Anzahl wert 5D O groke
- Kontrol!e | 72 -59 21,2 21,0 0,74
Misteltherapie 96 9,7 20,9
Kontrolle 54 -11,3 21,8
Il 21,5 0,92
Misteltherapie 76 8,6 21,3
' Kontrol!e " 32 -11,5 20,9 20,9 0,93
Misteltherapie 62 81 209
Kontrolle 11 9,1 225
Vi 23,2 0,38
Misteltherapie 34 -0,2 23,3
K 3 -8,3 30,0
_ Kontrolle 27,0 0,40
Misteltherapie 23 2,5 26,8
Kontrolle Il -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 10,3 22,9

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Kognitive Funktion

Tabelle 10A. Anderung der kognitiven Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;
unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
ey . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Kognitive Funktion ona ruppe nza wert SD e
Stratum 1 | ' Kontrol!e 18 -13,0 31,6 26,6 0,89
Misteltherapie 20 10,8 21,1
Kontroll 22 -8,3 29,9
Stratum2 | _ homtrote 28,8 0,41
Misteltherapie 14 3,6 27,1
22 -18,2 26,2
I _ Kontrolle : ' 23,4 0,83
Misteltherapie 14 1,2 17,9
21 -10,3 28,6
Stratum3 | _ Kontrolle 28,0 0,33
Misteltherapie 28 -1,2 27,6
21 -18,3 23,5
I _ Kontrolle : ’ 24,1 1,00
Misteltherapie 28 6,0 24,5
" . Kontrol!e 21 -23,8 25,0 21 116
Misteltherapie 28 4,2 23,4
Kontroll 8 -4,2 24,8
Stratum4 | _ homtrote 25,8 0,10
Misteltherapie 10 -1,7 26,6
8 -10,4 15,3
I _ Kontrolle 21,2 0,49
Misteltherapie 10 0,0 24,8
Kontrolle 8 -4,2 31,8
1 31,7 0,39
Misteltherapie 10 8,3 31,7
8 -22,9 26,6
Vi _ Kontrolle 27,1 0,48
Misteltherapie 10 -10,0 27,4
3 -11,1 9,6
Stratum5 | _ Kontrolle 23,2 0,58
Misteltherapie 7 2,4 26,2
Kontroll 3 11,1 9,6
I . homtrote 22,3 0,82
Misteltherapie 7 -7,1 25,2
3 -5,6 19,2
1l _ Kontrolle 27,3 0,32
Misteltherapie 7 -14,3 29,5
3 -22,2 9,6
Vi _ Kontrolle ’ ’ 16,8 0,62
Misteltherapie 7 -11,9 18,5
3 -16,7 16,7
IX _ Kontrolle ' ' 19,4 0,12
Misteltherapie 7 -14,3 20,2
Stratum 6 | . Kontrol!e N . B - --
Misteltherapie 17 8,8 16,8
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 5,9 23,5
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 12,7 20,9
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 15,7 23,9
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 7,3 17,2
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 2,0 24,9
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E-Supplement zur Publikation Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Kognitive Funktion

50
40
30
10 Anderung der kognitiven Funktion relativ
zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30
0 Skala: Mittelwert +/- Standardabwei-
chung) bei Patienten mit lokal fortge-
-10 schrittenem oder metastasiertem Pank-
20 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
-30 Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
-40 N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
-50 _ Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-60 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 10B. Anderung der kognitiven Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

ope . Mittel- gepoolte Effekt-

Kognitive Funktion Monat Anzahl wert 3D D groke
Kontrolle 72 9,7 28,4

| 26,1 0,53
Misteltherapie 96 4,0 24,3
54 -15,4 23,8

_ Kontrolle : © 233 0,79
Misteltherapie 76 3,1 23,0

- Kontrol!e " 32 -17,2 27,3 26,1 0,85
Misteltherapie 62 51 25,5
11 -22,7 22,7

_ Kontrolle : 260 097
Misteltherapie 34 2,5 269

- Kontrol!e X 3 -16,7 16,7 20,1 0,86
Misteltherapie 23 0,7 20,4
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 2,0 24,9

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Soziale Funktion

Tabelle 11A. Anderung der sozialen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittel-
wert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen. Er-
gebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96; un-
behandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
Soziale Funktion Monat Grubpe Anzahl Mittel- D gepoolte Effekt-
Zl u I i wert SD groRe
18 -13,9 23,0
Stratum1 | _ Kontrolle 18,7 1,14
Misteltherapie 20 7,5 13,8
Kontroll 22 -2,3 25,9
Stratum2 | . hontrofie 24,4 0,09
Misteltherapie 14 0,0 21,7
22 -12,1 25,3
I ~ Kontrolle ’ ' 24,5 0,45
Misteltherapie 14 -1,2 23,1
21 -7,9 21,5
Stratum3 | ~ Kontrolle 24,1 0,30
Misteltherapie 28 -0,6 25,9
21 -9,5 23,3
I _ Kontrolle ' ' 25,8 0,32
Misteltherapie 28 -1,2 27,6
" . Kontrol!e 21 -18,3 25,8 271 0,67
Misteltherapie 28 0,0 28,0
Kontroll 8 -6,3 15,3
Stratum4 | . hontrofie 20,7 0,22
Misteltherapie 10 -1,7 24,2
" ' Kontrol!e 8 -10,4 19,8 251 0,08
Misteltherapie 10 -8,3 28,6
Kontrolle 8 -4,2 23,1
1 23,5 0,11
Misteltherapie 10 -6,7 23,8
8 -16,7 21,8
Vi ~ Kontrolle ' ' 23,8 0,35
Misteltherapie 10 -25,0 25,2
3 0,0 16,7
Stratum5 | ~ Kontrolle 27,6 0,60
Misteltherapie 7 -16,7 30,4
Kontroll 3 0,0 16,7
I . hontrofie 30,5 0,47
Misteltherapie 7 -14,3 33,9
3 -22,2 9,6
1l _ Kontrolle 31,2 0,03
Misteltherapie 7 -21,4 35,6
Kontroll 3 -33,3 16,7
Vi . hontrofie 21,6 0,99
Misteltherapie 7 -11,9 23,0
3 -27,8 25,5
IX _ Kontrolle 25,1 0,25
Misteltherapie 7 -21,4 24,9
Stratum 6 | . Kontrol!e N R - - --
Misteltherapie 17 13,7 14,7
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 9,8 17,7
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 1,0 25,3
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -1,0 30,3
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 7,3 21,9
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 2,0 24,2
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E-Supplement zur Publikation Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Soziale Funktion

40
30
20
0 Anderung der sozialen Funktion relativ
zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30
-10 Skala: Mittelwert +/- Standardabwei-
chung) bei Patienten mit lokal fortge-
-20 schrittenem oder metastasiertem Pank-
30 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
-40 Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
1 und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
-50 N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
-60 . _ Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
; =4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
70 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 11B. Anderung der sozialen Funktion relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-

Soziale Funktion Monat Anzahl ° .= SD D groRe
Kontrolle 72 -7,2 22,5

| 22,5 0,43
Misteltherapie 96 2,4 22,4
54 -10,2 23,0

_ Kontrolle ’ 48 0,38
Misteltherapie 76 -09 259

- Kontrol!e " 32 -15,1 245 26,7 0,44
Misteltherapie 62 -3,2 27,8
11 -21,2 21,2

_ Kontrolle ’ © 272 0,40
Misteltherapie 34 -10,3 28,7

- Kontrol!e X 3 -27,8 25,5 26,0 1,01
Misteltherapie 23 -1,4 26,1
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 2,0 24,2

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Fatigue

Tabelle 12A. Anderung der Angaben zu Fatigue relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;
unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
. Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Fatlgue ona ruppe nza wert SD groRe
18 11,7 19,6
Stratum1 | _ Kontrolle 19,9 1,68
Misteltherapie 20 -21,7 20,2
Kontroll 22 6,6 19,3
Stratum2 | _ homtrote 19,6 0,90
Misteltherapie 14 -11,1 20,0
22 16,2 23,2
I _ Kontrolle g ' 22,7 1,31
Misteltherapie 14 -13,5 21,9
21 10,1 17,5
Stratum3 | _ Kontrolle 17,5 1,37
Misteltherapie 28 -13,9 17,5
Kontroll 21 7,1 20,6
I . homtrote 18,9 1,51
Misteltherapie 28 -21,4 17,6
" . Kontrol!e 21 13,8 22,5 213 171
Misteltherapie 28 -22,6 20,4
Kontrolle 8 9,7 22,6
Strat 4 | 22,0 1,35
ratum Misteltherapie 10 -20,0 21,5
" ' Kontrol!e 8 9,7 21,8 19,9 183
Misteltherapie 10 -26,7 18,3
Kontrolle 8 9,7 20,9
1 18,6 2,13
Misteltherapie 10 -30,0 16,6
8 18,1 20,5
vi _ Kontrolle ' ' 18,3 2,08
Misteltherapie 10 -20,0 16,4
3 18,5 12,8
Stratum5 | _ Kontrolle 20,1 1,08
Misteltherapie 7 -3,2 22,0
Kontroll 3 3,7 23,1
I . homtrote 17,6 1,02
Misteltherapie 7 -14,3 15,3
" ' Kontrol!e 3 18,5 6,4 15,8 168
Misteltherapie 7 -7,9 17,8
Kontroll 3 11,1 11,1
Vi . homtrote 22,1 1,22
Misteltherapie 7 -15,9 24,7
3 29,6 6,4
IX _ Kontrolle ' ' 17,7 1,94
Misteltherapie 7 -4,8 20,1
Stratum 6 | . Kontrol!e N - R - --
Misteltherapie 17 -17,6 22,2
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -19,6 18,6
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -28,1 19,7
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -30,1 16,6
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -23,6 16,7
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -26,1 14,7
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E-Supplement zur Publikation Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Fatigue
50

40
30
20

10

=== KONtrolle ==fe= Misteltherapie

Monat: Baseline 1 2 3 6 9

12

Abbildung 11.

Anderung der Angaben zu Fatigue relativ
zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30
Skala: Mittelwert +/- Standardabwei-
chung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
der Lebensqualitdt vor dem Versterben
in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 12B. Anderung der Angaben zu Fatigue relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. Mittel- gepoolte Effekt-
Fatigue Monat Anzahl wert SD D grRe
Kontrolle 72 9,7 18,7

| 19,6 1,30
Misteltherapie 96 -15,6 20,2
54 11,0 21,8

_ Kontrolle ' © 200 1,53
Misteltherapie 76 -19,6 18,6

- Kontrol!e " 32 13,2 20,8 20,3 182
Misteltherapie 62 -23,7 20,0
11 16,2 18,2

_ Kontrolle ' C 187 2,16
Misteltherapie 34 -24,2 18,8

- Kontrol!e X 3 29,6 6,4 18,7 254
Misteltherapie 23 -17,9 19,5
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 -26,1 14,7

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Ubelkeit / Erbrechen

Tabelle 13A. Anderung der Angaben zu Ubelkeit / Erbrechen relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30
Skala: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin er-
schienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:

N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den

Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-

ne Strata unterteilt.

. . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Ubelkeit / Erbrechen Mona ruppe nza wert . aroRe
18 -6,5 22,2
Stratum1 | _ Kontrolle 19,0 0,67
Misteltherapie 20 -19,2 15,6
Kontroll 22 -4,5 17,2
Stratum2 | _ homtrote 17,0 0,43
Misteltherapie 14 -11,9 16,6
22 3,8 20,5
I _ Kontrolle ’ ' 18,0 1,01
Misteltherapie 14 -14,3 12,8
21 -4,8 17,6
Stratum3 | _ Kontrolle 14,4 0,17
Misteltherapie 28 -7,1 11,5
21 -1,6 23,5
I _ Kontrolle ’ ’ 18,0 0,44
Misteltherapie 28 -9,5 12,4
" . Kontrol!e 21 3,2 23,9 18,2 0,66
Misteltherapie 28 -8,9 12,4
Kontroll 8 0,0 15,4
Stratum4 | _ homtrote 17,1 0,88
Misteltherapie 10 -15,0 18,3
8 -4,2 17,3
I _ Kontrolle 16,4 0,76
Misteltherapie 10 -16,7 15,7
Kontroll 8 2,1 30,1
1l _ homtrote 23,2 0,81
Misteltherapie 10 -16,7 15,7
8 6,3 21,7
Vi _ Kontrolle : ' 19,9 1,07
Misteltherapie 10 -15,0 18,3
3 0,0 0,0
Stratum5 | _ Kontrolle 10,9 0,44
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
Kontroll 3 -11,1 19,2
I . homtrote 14,5 0,44
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
" ' Kontrol!e 3 -11,1 19,2 145 0,44
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
Kontroll 3 -5,6 9,6
Vi . homtrote 11,9 0,07
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
3 5,6 19,2
IX _ Kontrolle 14,5 0,71
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
Stratum 6 | . Kontrol!e N - - - --
Misteltherapie 17 -13,7 14,7
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -13,7 14,7
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -13,7 14,7
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -13,7 14,7
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -14,6 14,8
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -13,7 14,7
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Ubelkeit / Erbrechen

40
30
Abbildung 12.
20 . .
Anderung der Angaben zu Ubelkeit / Erb-
rechen relativ zum Studienbeginn
10 T (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert +/-
Standardabweichung) bei Patienten mit
0 lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigs-
-10 tens zu einem Nachbeobachtungstermin
! erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, je-
20 - des Stratums und zu jedem Zeitpunkt.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte
Kontrolle: N=72).
-30
L Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-40 der Lebensqualitat vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 13B. Anderung der Angaben zu Ubelkeit / Erbrechen relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-
Ubelkeit / Erbrechen Monat Anzahl © =~ sD S groRe
Kontrolle 72 -4,4 17,9

| 16,3 0,48
Misteltherapie 96 -12,2 15,0
54 -0,3 21,1

_ Kontrolle g 171 0,67
Misteltherapie 76 -11,8 13,6

- Kontrol!e " 32 1,6 24,8 18,3 0,69
Misteltherapie 62 -11,0 13,8
Kontroll 11 3,0 19,5

. Lontrote oy, 165 0,93
Misteltherapie 34 -12,3 15,5
3 56 19,2

~ Kontrolle 150 1,14
Misteltherapie 23 -11,6 14,6
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 -13,7 14,7

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Tabelle 14A. Anderung der Angaben zu Schmerzen relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:

Schmerzen

Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschie-

nen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den

Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-

ne Strata unterteilt.

Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Schmerzen Mona ruppe nza wert SD e
18 10,2 25,0
Stratum1 | _ Kontrolle 23,2 1,33
Misteltherapie 20 -20,8 21,5
Kontroll 22 4,5 18,7
Stratum2 | _ homtrote 19,8 0,71
Misteltherapie 14 -9,5 21,4
22 8,3 26,1
I _ Kontrolle : ' 25,2 0,99
Misteltherapie 14 -16,7 23,6
21 7,1 20,8
Stratum3 | _ Kontrolle 17,0 1,12
Misteltherapie 28 -11,9 13,5
Kontroll 21 9,5 17,9
I . homtrote 16,6 1,44
Misteltherapie 28 -14,3 15,5
21 11,9 21,2
1l ~ Kontrolle 19,0 1,41
Misteltherapie 28 -14,9 17,2
Kontroll 8 8,3 12,6
Stratum4 | _ homtrote 22,1 0,60
Misteltherapie 10 -5,0 27,3
" ' Kontrol!e 8 16,7 25,2 21,9 137
Misteltherapie 10 -13,3 18,9
Kontroll 8 12,5 21,4
1l _ homtrote 21,9 1,10
Misteltherapie 10 -11,7 22,3
8 14,6 22,6
Vi ' Kontrol!e 258 108
Misteltherapie 10 -13,3 28,1
3 5,6 9,6
Stratum5 | _ Kontrolle 18,2 0,17
Misteltherapie 7 2,4 20,2
Kontroll 3 5,6 25,5
I . homtrote 22,6 0,25
Misteltherapie 7 0,0 21,5
3 5,6 19,2
" ' Kontrol!e 20,0 0.16
Misteltherapie 7 2,4 20,2
3 11,1 9,6
Vi . Kontrol!e , B 15,2 0,73
Misteltherapie 7 0,0 16,7
3 27,8 9,6
X ' Kontrol!e 23,8 0,87
Misteltherapie 7 7,1 27,0
Stratum 6 | . Kontrol!e — — B - --
Misteltherapie 17 -12,7 16,2
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -13,7 17,9
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -17,6 20,8
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -17,6 23,9
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -17,7 19,7
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -21,6 21,1
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Schmerzen
50

40

30 l [
Abbildung 13.
20 H “ I )
' T Anderung der Angaben zu Schmerzen re-

%—H : lativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.

Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:

10

il o 4

N
o
—

=

-30
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
-40 . : Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
5 =4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-50 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 14B. Anderung der Angaben zu Schmerzen relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Schmerzen Monat Anzahl wert 3D D aroRe
Kontrolle 72 7,2 19,9

| 19,8 0,96
Misteltherapie 96 -11,8 19,6
54 99 22,6

_ Kontrolle ' 2 204 1,13
Misteltherapie 76 -13,2 18,7

- Kontrol!e " 32 11,5 20,5 20,1 123
Misteltherapie 62 -13,2 19,8
11 13,6 19,5

_ Kontrolle ’ 2233 113
Misteltherapie 34 -12,7 24,3

- Kontrol!e X 3 27,8 9,6 23,6 161
Misteltherapie 23 -10,1 245
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 21,6 21,1

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Atemnot

Tabelle 15A. Anderung der Angaben zu Atemnot relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mit-
telwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie: N=96;
unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den Zeitpunkt
der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiedene Strata

unterteilt.
Mittel- gepoolte Effekt-
M t G Anzahl SD
Atemnot ona ruppe nza wert SD groRe
18 0,0 0,0
Stratum1 | _ Kontrolle 0,0 0,00
Misteltherapie 20 0,0 0,0
Kontroll 22 3,0 14,2
Stratum2 | _ homtrote 11,2 0,27
Misteltherapie 14 0,0 0,0
22 3,0 14,2
I _ Kontrolle 11,2 0,27
Misteltherapie 14 0,0 0,0
21 0,0 0,0
Stratum3 | _ Kontrolle 48 0,25
Misteltherapie 28 1,2 6,3
21 0,0 0,0
" ' Kontrol!e B B 0,0 0,00
Misteltherapie 28 0,0 0,0
" . Kontrol!e 21 0,0 0,0 48 0,25
Misteltherapie 28 1,2 6,3
Kontrolle 8 0,0 0,0
Stratum 4 | 0,0 0,00
ratum Misteltherapie 10 0,0 0,0
" ' Kontrol!e 8 0,0 0,0 0,0 0,00
Misteltherapie 10 0,0 0,0
Kontrolle 8 0,0 0,0
1l 0,0 0,00
Misteltherapie 10 0,0 0,0
8 0,0 0,0
Vi ' Kontrol!e B 3 0,0 0,00
Misteltherapie 10 0,0 0,0
3 0,0 0,0
Stratum5 | _ Kontrolle 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Kontrolle 3 0,0 0,0
Il 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
" ' Kontrol!e 3 0,0 0,0 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Kontrolle 3 11,1 19,2
Vi 9,6 1,15
Misteltherapie 7 0,0 0,0
3 0,0 0,0
X ' Kontrol!e 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Stratum 6 | . Kontrol!e N - - - --
Misteltherapie 17 0,0 0,0
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 16 0,0 0,0
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 0,0 0,0
v Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 16 0,0 0,0
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 0,0 0,0
XiI Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 0,0 0,0
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Atemnot
35
30
25
Abbildung 14.
20 .
- - Anderung der Angaben zu Atemnot rela-
15 tiv zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30
Skala: Mittelwert +/- Standardabwei-
10 chung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
5 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
: s ’l R N . Nachbeobachtungstermin erschienen.
0 - — b “ Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
5 T T und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
-10 L L Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-15 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 15B. Anderung der Angaben zu Atemnot relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Atemnot Monat Anzahl wert SD D grRe
Kontrolle 72 0,9 7,9

| 5,7 0,10
Misteltherapie 96 0,3 3,4
54 1,2 9,1

' Kontrol!e " , B 59 0,21
Misteltherapie 75 0,0 0,0

- Kontrol!e " 32 0,0 0,0 34 0,16
Misteltherapie 62 0,5 4,2
Kontroll 11 3,0 10,1

ooty 49 062
Misteltherapie 33 0,0 0,0
3 0,0 0,0

- Kontrol!e X 0,0 0,00
Misteltherapie 23 0,0 0,0
Kontrolle x| -- -- -
Misteltherapie 17 0,0 0,0

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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nen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den

Schlaflosigkeit

Tabelle 16A. Anderung der Angaben zu Schlaflosigkeit relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:
Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschie-

Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-

ne Strata unterteilt.

. . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Schlaflosigkeit Mona ruppe nza wert SD aroRe
18 7,4 38,9
Stratum1 | _ Kontrolle 35,5 1,05
Misteltherapie 20 -30,0 32,3
Kontroll 22 16,7 30,4
Stratum2 | _ homtrote 32,5 0,81
Misteltherapie 14 -9,5 35,6
22 24,2 41,4
I _ Kontrolle ' ' 35,0 1,30
Misteltherapie 14 -21,4 21,1
21 4,8 21,8
Stratum3 | _ Kontrolle 24,9 1,15
Misteltherapie 28 -23,8 27,0
21 20,6 30,7
I _ Kontrolle ’ ' 27,9 1,85
Misteltherapie 28 -31,0 25,5
" . Kontrol!e 21 20,6 28,8 277 178
Misteltherapie 28 -28,6 26,8
Kontroll 8 4,2 27,8
Stratum4 | _ homtrote 27,6 0,51
Misteltherapie 10 -10,0 27,4
8 8,3 34,5
I _ Kontrolle 26,2 1,08
Misteltherapie 10 -20,0 17,2
8 8,3 42,7
1l _ Kontrolle 31,2 0,80
Misteltherapie 10 -16,7 17,6
8 20,8 35,4
Vi _ Kontrolle ' ' 29,3 1,28
Misteltherapie 10 -16,7 23,6
3 11,1 19,2
Stratum5 | _ Kontrolle 22,1 0,72
Misteltherapie 7 -4,8 23,0
Kontroll 3 11,1 38,5
I . homtrote 22,1 0,72
Misteltherapie 7 -4,8 12,6
3 22,2 38,5
1l _ Kontrolle 23,8 1,33
Misteltherapie 7 -9,5 16,3
3 22,2 19,2
Vi _ Kontrolle ’ ' 17,1 1,86
Misteltherapie 7 -9,5 16,3
3 33,3 0,0
IX _ Kontrolle 23,6 1,41
Misteltherapie 7 0,0 27,2
Stratum 6 | . Kontrol!e N - B - --
Misteltherapie 17 -15,7 31,4
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -19,6 31,3
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -25,5 27,7
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -25,5 22,1
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -22,9 26,4
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -21,6 28,7
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Schlaflosigkeit
80
60
40 Abbildung 15.
Anderung der Angaben zu Schlaflosigkeit
20 relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
0 weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
-20 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
-40 Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
o0 Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-80 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 16B. Anderung der Angaben zu Schlaflosigkeit relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-

Schlaflosigkeit Monat Anzahl © =~ sD D groRe
Kontrolle 72 9,3 29,7

| 30,2 0,93
Misteltherapie 96 -18,8 30,5
54 19,8 35,8

_ Kontrolle ' 300 1,42
Misteltherapie 76 -22,8 25,1

- Kontrol!e " 32 17,7 32,8 28,0 148
Misteltherapie 62 -23,7 25,2
11 21,2 30,8

_ Kontrolle ’ © 243 1,68
Misteltherapie 34 -19,6 21,9

- Kontrol!e X 3 33,3 0,0 27,0 183
Misteltherapie 23 -15,9 28,2
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 -21,6 28,7

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Appetitlosigkeit

Tabelle 17A. Anderung der Angaben zu Appetitlosigkeit relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Ska-

la: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin er-
schienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:

N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den

Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-

ne Strata unterteilt.

. . . Mittel- gepoolte Effekt-
Appetitlosigkeit Monat Gruppe Anzahl wert SD SD e
18 13,0 25,9
Stratum1 | _ Kontrolle 24,1 2,40
Misteltherapie 20 -45,0 22,4
Kontroll 22 13,6 24,5
Stratum2 | _ homtrote 26,0 1,26
Misteltherapie 14 -19,0 28,4
22 18,2 30,4
I _ Kontrolle g ' 28,4 1,40
Misteltherapie 14 -21,4 24,8
21 7,9 25,6
Stratum3 | _ Kontrolle 24,1 1,42
Misteltherapie 28 -26,2 22,9
21 7,9 25,6
I _ Kontrolle : ’ 22,7 1,82
Misteltherapie 28 -33,3 20,3
" . Kontrol!e 21 15,9 29,1 248 184
Misteltherapie 28 -29,8 21,0
Kontrolle 8 4,2 27,8
Stratum 4 | 33,8 0,91
ratum Misteltherapie 10 -26,7 37,8
" ' Kontrol!e 8 8,3 23,6 22,8 183
Misteltherapie 10 -33,3 22,2
Kontrolle 8 4,2 33,0
1l 27,5 1,36
Misteltherapie 10 -33,3 22,2
8 12,5 43,4
Vi _ Kontrolle ' ' 34,8 1,12
Misteltherapie 10 -26,7 26,3
3 0,0 0,0
Stratum5 | _ Kontrolle 19,9 1,43
Misteltherapie 7 -28,6 23,0
Kontrolle 3 0,0 0,0
Il 19,9 1,43
Misteltherapie 7 -28,6 23,0
3 0,0 33,3
1l _ Kontrolle 26,0 1,10
Misteltherapie 7 -28,6 23,0
Kontrolle 3 11,1 19,2
Vi 22,1 1,79
Misteltherapie 7 -28,6 23,0
3 22,2 19,2
IX _ Kontrolle 24,7 1,48
Misteltherapie 7 -14,3 26,2
Stratum 6 | . Kontrol!e N - B - --
Misteltherapie 17 -29,4 23,2
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 -31,4 24,9
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -35,3 22,0
v Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 -35,3 22,0
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -33,3 21,1
XiI Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 -35,3 22,0
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Appetitlosigkeit
80
60
Abbildung 16.
40 "
Anderung der Angaben zu Appetitlosig-
keit relativ zum Studienbeginn (EORTC
20 QLQ-C30 Skala: Mittelwert +/- Standard-
abweichung) bei Patienten mit lokal
0 fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die wenigstens zu ei-
-20 nem Nachbeobachtungstermin erschie-
nen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes
40 Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Mis-
teltherapie: N=96; unbehandelte Kon-
trolle: N=72).
-60
- Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-80 der Lebensqualitat vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 17B. Anderung der Angaben zu Appetitlosigkeit relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . . Mittel- gepoolte Effekt-

Appetitlosigkeit Monat Anzahl * . SD D groRe
Kontrolle 72 10,2 24,8

| 25,6 1,56
Misteltherapie 96 -29,9 26,3
54 11,7 26,8

_ Kontrolle ' a4 172
Misteltherapie 76 -30,3 22,6

- Kontrol!e " 32 11,5 30,1 246 176
Misteltherapie 62 -31,7 21,3
11 12,1 37,3

_ Kontrolle ’ S 271 1,60
Misteltherapie 34 -31,4 23,1

- Kontrol!e X 3 22,2 19,2 23,5 211
Misteltherapie 23 -27,5 23,9
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 -35,3 22,0

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Verstopfung

Tabelle 18A. Anderung der Angaben zu Verstopfung relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:
Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschie-

nen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug auf den

Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in sechs verschiede-

ne Strata unterteilt.

Mittel- gepoolte Effekt-
Verstopfung Monat Gruppe Anzahl wert SD SD aroRe
18 1,9 7,9
Stratum1 | _ Kontrolle 5,4 0,34
Misteltherapie 20 0,0 0,0
Kontroll 22 0,0 0,0
Stratum2 | _ homtrote 5,5 0,43
Misteltherapie 14 -2,4 8,9
22 1,5 7,1
" ' Kontrol!e , B 78 0,50
Misteltherapie 14 -2,4 8,9
21 0,0 0,0
Stratum3 | _ Kontrolle 48 0,25
Misteltherapie 28 -1,2 6,3
21 1,6 7,3
" ' Kontrol!e , B 8.4 0,19
Misteltherapie 28 0,0 9,1
" . Kontrol!e 21 0,0 0,0 48 0,25
Misteltherapie 28 -1,2 6,3
Kontrolle 8 0,0 0,0
Stratum 4 | 0,0 0,00
ratum Misteltherapie 10 0,0 0,0
" ' Kontrol!e 8 0,0 0,0 0,0 0,00
Misteltherapie 10 0,0 0,0
Kontrolle 8 0,0 0,0
1l 0,0 0,00
Misteltherapie 10 0,0 0,0
8 0,0 0,0
Vi ' Kontrol!e B 3 79 0,42
Misteltherapie 10 3,3 10,5
3 0,0 0,0
Stratum5 | _ Kontrolle 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Kontrolle 3 0,0 0,0
Il 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
" ' Kontrol!e 3 0,0 0,0 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Kontrolle 3 0,0 0,0
Vi 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
3 11,1 19,2
IX _ Kontrolle 17,1 0,09
Misteltherapie 7 9,5 16,3
Stratum 6 | . Kontrol!e N - - - --
Misteltherapie 17 0,0 0,0
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 0,0 0,0
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 0,0 0,0
v Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 0,0 0,0
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 0,0 0,0
XiI Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 3,9 11,1
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Abbildung 17.

Anderung der Angaben zu Verstopfung
relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
der Lebensqualitdt vor dem Versterben
in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 18B. Anderung der Angaben zu Verstopfung relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Verstopfung Monat Anzahl ert 5P D aroRe
Kontrolle 72 0,5 3,9

| 4,4 0,26
Misteltherapie 96 -0,7 4,8
54 1,2 6,4

' Kontrol!e " , , 6.5 0,26
Misteltherapie 76 -0,4 6,7

- Kontrol!e " 32 0,0 0,0 34 0,16
Misteltherapie 62 -0,5 4,2
11 0,0 0,0

' Kontrol!e Vi B B 50 0,20
Misteltherapie 34 1,0 5,7

- Kontrol!e X 3 11,1 19,2 10,7 0,76
Misteltherapie 23 2,9 9,6
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 3,9 11,1

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Tabelle 19A.

Durchfall

Anderung der Angaben zu Durchfall relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:

Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin
erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Mistel-
therapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Be-
zug auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitdt vor dem Versterben in
sechs verschiedene Strata unterteilt.

Mittel- gepoolte Effekt-
M t G Anzahl SD
Durchfall Mona ruppe nza wert SD aroRe
18 0,0 0,0
Stratum1 | _ Kontrolle 8,9 0,56
Misteltherapie 20 -5,0 12,2
Kontroll 22 4,5 11,7
Stratum2 | _ homtrote 12,7 0,20
Misteltherapie 14 7,1 14,2
22 6,1 16,7
" ' Kontrol!e , , 13,1 0,46
Misteltherapie 14 0,0 0,0
21 4,8 12,0
Stratum3 | ~ Kontrolle 14,2 0,33
Misteltherapie 28 0,0 15,7
21 0,0 0,0
" ' Kontrol!e B B 9,5 0,25
Misteltherapie 28 -2,4 12,6
21 6,3 13,4
" . Kontrol!e 11,0 0.80
Misteltherapie 28 -2,4 8,7
Kontroll 8 0,0 0,0
Stratum4 | _ homtrote 7,9 0,42
Misteltherapie 10 3,3 10,5
8 8,3 15,4
" ' Kontrol!e 12,9 0,39
Misteltherapie 10 3,3 10,5
Kontrolle 8 4,2 11,8
1l 7,8 0,53
Misteltherapie 10 0,0 0,0
8 12,5 17,3
Vi ' Kontrol!e 13,9 0,66
Misteltherapie 10 3,3 10,5
3 0,0 0,0
Stratum5 | _ Kontrolle 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
Kontrolle 3 0,0 0,0
Il 0,0 0,00
Misteltherapie 7 0,0 0,0
" ' Kontrol!e 3 0,0 0,0 10,9 0,44
Misteltherapie 7 4,8 12,6
3 0,0 0,0
Vi _ Kontrolle ' ’ 10,9 0,44
Misteltherapie 7 4,8 12,6
3 22,2 19,2
X ' Kontrol!e , B 145 120
Misteltherapie 7 4,8 12,6
Stratum 6 I . Kontrol!e — - E - -
Misteltherapie 17 0,0 11,8
" Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 -2,0 8,1
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 0,0 11,8
v Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 0,0 11,8
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 2,1 14,8
XiI Kontrolle -- -- -
Misteltherapie 17 5,9 13,1
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Durchfall
50
40
30 Abbildung 18.
Anderung der Angaben zu Durchfall re-
20 lativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-
C30 Skala: Mittelwert +/- Standardab-
10 weichung) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pank-
0 reaskarzinom, die wenigstens zu einem
Nachbeobachtungstermin erschienen.
10 Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums
und zu jedem Zeitpunkt. (Misteltherapie:
N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).
20 Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-30 der Lebensqualitdt vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 19B. Anderung der Angaben zu Durchfall relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert
+/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzi-
nom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

Mittel- gepoolte Effekt-

Durchfall Monat Anzahl wert 3D D aroRe
Kontrolle 72 2,8 9,3

| 11,7 0,21
Misteltherapie 96 0,3 13,2
54 3,7 12,4

_ Kontrolle ' 107 0,43
Misteltherapie 76 -0,9 9,4

- Kontrol!e " 32 5,2 12,3 10,5 0,55
Misteltherapie 62 -0,5 9,5
11 9,1 15,6

_ Kontrolle ' © 125 057
Misteltherapie 34 20 11,4

- Kontrol!e X 3 22,2 19,2 14,4 134
Misteltherapie 23 2,9 13,9
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 5,9 13,1

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden

Seite 30 von 32



E-Supplement zur Publikation

Misteltherapie flir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:
eine randomisierte Studie zum Uberleben und zur Lebensqualitat

Finanzielle Probleme

Tabelle 20A. Anderung der Einschitzung der finanziellen Probleme relativ zum Studienbeginn (EORTC
QLQ-C30 Skala: Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungs-
termin erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, jedes Stratums und zu jedem Zeitpunkt. (Mis-
teltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72). Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung der Lebensqualitat vor dem Versterben in sechs ver-

schiedene Strata unterteilt.

. . Mittel- gepoolte Effekt-
M t G A hl SD
Finanzielle Probleme Mona ruppe nza wert SD e
18 14,8 28,5
Stratum1 | _ Kontrolle 25,6 1,10
Misteltherapie 20 -13,3 22,7
Kontroll 22 12,1 26,3
Stratum2 | _ homtrote 25,2 0,76
Misteltherapie 14 -7,1 23,3
22 16,7 26,7
I _ Kontrolle g ' 27,0 0,97
Misteltherapie 14 -9,5 27,5
21 7,9 18,0
Stratum3 | _ Kontrolle 23,7 0,33
Misteltherapie 28 0,0 27,2
Kontroll 21 14,3 22,5
I . homtrote 26,7 0,49
Misteltherapie 28 1,2 29,4
21 20,6 24,7
1l _ Kontrolle 28,0 0,53
Misteltherapie 28 6,0 30,2
Kontrolle 8 12,5 17,3
Stratum 4 I 20,9 0,04
ratum Misteltherapie 10 13,3 23,3
" ' Kontrol!e 8 16,7 25,2 33,7 0,10
Misteltherapie 10 13,3 39,1
8 20,8 17,3
1l _ Kontrolle 26,8 0,16
Misteltherapie 10 16,7 32,4
8 29,2 27,8
Vi _ Kontrolle g ' 28,6 0,03
Misteltherapie 10 30,0 29,2
3 -11,1 19,2
Stratum5 | _ Kontrolle 29,8 0,85
Misteltherapie 7 14,3 32,5
3 -11,1 19,2
I _ Kontrolle ’ ’ 29,8 1,01
Misteltherapie 7 19,0 32,5
3 22,2 19,2
1l _ Kontrolle 33,5 0,05
Misteltherapie 7 23,8 37,1
3 22,2 19,2
Vi _ Kontrolle ’ ’ 29,8 0,27
Misteltherapie 7 14,3 32,5
3 0,0 33,3
IX _ Kontrolle ’ ' 28,2 0,51
Misteltherapie 7 14,3 26,2
Stratum 6 | . Kontrol!e N - R - --
Misteltherapie 17 -11,8 20,2
" Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -2,0 22,0
" Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 17 -3,9 30,9
v Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 2,0 27,6
X Kontrolle -- -- -- B 3
Misteltherapie 16 -6,3 25,0
XiI Kontrolle - -- -
Misteltherapie 17 -9,8 22,9
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Finanzielle Probleme

80

60
Abbildung 19.

40 Anderung der Einschitzung der finanziel-
len Probleme relativ zum Studienbeginn
(EORTC QLQ-C30 Skala: Mittelwert +/-

20 Standardabweichung) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-

0 siertem Pankreaskarzinom, die wenigs-
tens zu einem Nachbeobachtungstermin
erschienen. Ergebnisse jeder Gruppe, je-

-20 des Stratums und zu jedem Zeitpunkt.
(Misteltherapie: N=96; unbehandelte
-40 Kontrolle: N=72).
Beide Behandlungsgruppen sind in Bezug
=4— Kontrolle == Misteltherapie auf den Zeitpunkt der letzten Erfassung
-60 der Lebensqualitat vor dem Versterben
Monat: Baseline 1 2 3 6 9 12 in sechs verschiedene Strata unterteilt.

Tabelle 20B. Anderung der Einschitzung der finanziellen Probleme relativ zum Studienbeginn (EORTC QLQ-C30 Skala:
Mittelwert +/- Standardabweichung) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die wenigstens zu einem Nachbeobachtungstermin erschienen.

(Misteltherapie: N=96; unbehandelte Kontrolle: N=72).

. . Mittel- gepoolte Effekt-
Finanzielle Probleme Monat Anzahl * .~ sD D groRe
Kontrolle 72 10,6 23,6

| 24,9 0,57
Misteltherapie 96 -3,5 25,8
54 14,2 24,7

_ Kontrolle ’ 278 045
Misteltherapie 76 1,8 29,8

- Kontrol!e " 32 20,8 22,0 29,0 0,48
Misteltherapie 62 7,0 32,0
11 27,3 25,0

_ Kontrolle ’ 2295 0,49
Misteltherapie 34 12,7 30,7

- Kontrol!e X 3 0,0 333 272 0,00
Misteltherapie 23 0,0 26,6
Kontrolle Il -- -- -
Misteltherapie 17 9,8 22,9

Die dieser Tabelle entsprechende Grafik ist in Abbildung 3 des Manuskriptes zu finden
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Viele offene Fragen
Es wurden 220 fortgeschrittene Pankreaskarzinompa-
tienten unizentrisch in Serbien in zwei Arme randomi-
siert: Best supportive care (BSC) und Misteltherapie.
Dabei wurde eine signifikante Uberlebensverlingerung
von 2,7 auf 4,8 Monate festgestellt und an anderer Stel-
le publiziert. Nun werden Daten zur Lebensqualitit
vorgelegt (1). Mistel erscheint auch hier besser als
BSC. Es stellen sich folgende Fragen:
® Warum wurde keine Placebo-Kontrolle durchge-
fiihrt? Andere Mistelstudien zeigen, dass das sogar
doppelt-verblindet moglich ist (2).
® Die Art der Randomisation ldsst die Frage nach Ver-
letzung des concealment-of-allocation aufkommen.
® Liegt eine Intent-to-treat-Analyse vor?

® Nur bei 43/220 Patienten wurde eine histologische

Sicherung vorgenommen. Wie wurde ausgeschlos-
sen, dass Patienten mit benignen oder anderen Histo-
logien eingeschlossen wurden?

® Vor- und Nachbehandlung sind nicht getrennt ausge-

wiesen.

® Tabelle 4 zeigt, dass misteltherapierte Patienten hdu-

figere Arztkontakte hatten. Es konnte sein, dass die-

se Patienten somit eine bessere palliative Betreuung

erhielten, die iiberlebensverlédngernd sein kann (3).
® Wie setzte sich das Tumorboard zusammen?

® Welche bildgebenden Untersuchungen liegen bei

beiden Kohorten vor?

® Wie wurde festgestellt, dass eine palliative Chemo-

therapie, die iiberlebensverlidngernd und lebensqua-
litatssteigernd ist, nicht gegeben werden konnte?

® Der QoL-Auswertung liegt die sogenannte ,,mis-

sing-at-random”-Annahme zugrunde. Ob ein Patient
zum Arzttermin erscheint, diirfte wesentlich von
dessen momentaner Symptomatik (Lebensqualitit)
abhéngen. Dies stellt die Zuverléssigkeit der QoL-
Auswertung grundsitzlich in Frage.

® Bedenklich: ,,Eine Revision des Konsilbeschlusses

ist in Serbien nicht vorgesehen®.

Verschiedene Studien fanden eine Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Mistelgabe, zum Beispiel (2). Die
molekularen Ursachen sind vielfiltig und schlieBen erhdh-
te Endorphine ein, die mdglicherweise auch anderweitig
erreicht werden konnten (4).
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Erfreulicher wissenschaftlicher Ansatz

In meiner allgemeinérztlichen Praxis wurde Mistelthe-
rapie als Zweitlinientherapie fast 30 Jahre bei verschie-
densten Karzinomen eingesetzt, vorher schon 30 Jahre
in der Praxis meines Vaters. In den vergangenen Jahren
habe ich Mistelextrakte teilweise auch in Absprache
mit den betreuenden Onkologen parallel zu Chemothe-
rapien eingesetzt. Die Auswirkungen auf die Lebens-
qualitdt waren verglichen mit Patienten ohne Mistelthe-
rapie teilweise verbliiffend, vor allem schien der Anal-
getikabedarf — gemessen am jeweiligen Tumorstadium
deutlich geringer, was auch skeptische Klinikkollegen
wihrend stationdrer Aufenthalte dieser Patienten oft-
mals bestétigten.

Diese Therapie wurde rein pragmatisch, ohne wis-
senschaftliche Begleitung, durchgefiihrt, iiber viele
Jahre nach Empfehlungen der Firma Weleda mit ver-
schiedenen Iscador-Mischungen, spéter auch mit Cefa-
lektin. Da ich mich mit der anthroposophischen Be-
griindung des Wirkprinzips nie anfreunden konnte, fin-
de ich es sehr erfreulich, dass die Misteltherapie in der
beschriebenen Studie nach wissenschaftlichen Krite-
rien so positiv abgeschnitten hat (1), wobei beziiglich
des Wirkmechanismus anscheinend weiterhin Unklar-
heit besteht.

In diesem Zusammenhang weise ich auf den hochin-
teressanten Artikel: ,,Bakterien gegen Tumoren® im
Spektrum der Wissenschaft™ Juli 2014, S. 30 ff. hin, in
dem die ,,Entdeckung® des Mistel-Lektins als soge-
nannter PRR-Ligand beschrieben wird.

Fazit: Empirisch gut etablierte Therapien sollten
nicht a priori abgelehnt werden, nur weil sie teilwei-
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se mit abstrusen Begriindungen einhergehen; es
muss nur lange genug geforscht werden, bis auch na-
turwissenschaftlich haltbare Wirknachweise gelin-

gen.
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Die Misteltherapie als homdopathische Magie
Seit Menschengedenken ist der Mistelzweig Gegen-
stand abergldubischer Verehrung in Europa gewesen.
Plinius beschrieb, dass den Druiden nichts heiliger
gewesen sei als die Mistel und der Baum auf dem sie
wichst, vorausgesetzt, dass dies eine Eiche ist. Die
Druiden nannten die Mistel den Allheiler. Im heuti-
gen Keltisch der Bretagne, von Wales, Irland und
Schottland steht der Name Allheiler noch immer fiir
die Mistel (1).

Die Meinung der Arztewelt iiber die heilenden
Wirkungen der Mistel haben indessen einen ent-
scheidenden Wandel erfahren. Wéhrend Druiden der
Meinung waren, die Mistel heile alles, scheinen Arz-
te der neueren Zeit zu glauben, dass sie nichts heile
(2). Die wertvollste Eigenschaft der Mistel ist viel-
leicht die, dass sie geniigend Sicherheit gegen Zau-
berei bietet. Rudolf Steiner (1861-1925) griindete
die Anthroposophische Gesellschaft, eine Art Misch-
religion und -philosophie, die unter anderem anthro-
posophische Krankenhduser, Waldorf-Kindergérten
und -Schulen, heilpddagogische Einrichtungen und
auch die biologisch-dynamische Landwirtschaft De-
meter beeinflusst. Die anthroposophisch erweiterte
Medizin gibt keine Dogmen vor, die einem anthropo-
sophischen Arzt vorschreiben, was er zu tun oder zu
lassen hat. Ein anthroposophischer Arzt ist zunichst
einmal Arzt und hat eine ganz normale schulmedizi-
nische Ausbildung. Die anthroposophische Erweite-
rung sagt, dass der Mensch eine Einheit sei aus Kor-
per, Seele und Geist (3). Trotz jahrzehntelanger Ver-
wendung gibt es bis jetzt aber keinen Nachweis, dass
der Einsatz der Mistel bei Krebskranken lebensver-
lingernd wirkt oder die Neigung zur Bildung von
Metastasen herabsetzt. Weil die Gefahr besteht, dass
durch die Anregung der Immunabwehr auch das Tu-
morwachstum angeregt wird und wegen moglicher
Nebenwirkungen (bis hin zur lebensbedrohlichen
Schocksituation) lehnen sowohl die American Can-
cer Society als auch die Schweizer Gesellschaft fiir
Onkologie Mistelinjektionen ab.
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Einige Méngel

Die hier als Originalarbeit publizierte Studie wurde
bereits im Jahre 2013 mit dem Schwerpunkt auf Uber-
lebensdaten im European Journal of Cancer publiziert
(D).

Beide Publikationen weisen einige Miangel auf. Zu
ihnen gehoren unklare Einschlusskriterien (histologi-
sche Bestitigung eines Pankreaskarzinoms nicht erfor-
derlich), Einschluss von Patienten, die eine Chemothe-
rapie abgelehnt haben, nicht definierte Best Supportive
Care. Aus der ersten Originalpublikation ist zu entneh-
men, dass diese Therapie jeweils im medizinischen
Zentrum an die Bediirfnisse angepasst wurde. Die Pa-
tienten in der Misteltherapiegruppe konnten auswahlen,
ob sie die Mistelinjektion im lokalen Gesundheitszen-
trum erhielten und damit wesentlich hdufiger Kontakte
mit Pflegekriiften und/oder Arzten hatten. Somit ist
nicht auszuschliefen — beziehungsweise eigentlich zu
hoffen — dass die Patienten in der Misteltherapie eine
intensivere supportive Therapie bekamen.

In der ersten Publikation wurde deutlich, dass es in
der Mistelgruppe zu einer Gewichtszunahme kommt.
Bisher sind mir aus der gesamten Mistelliteratur keine
entsprechenden anderen Studienergebnisse bekannt.
Aus diesem Grund ist es logisch anzunehmen, dass
nicht die bessere supportive Therapie zu einem besse-
ren Erndhrungszustand und damit zu einem besseren
Gesamtiiberleben gefiihrt hat. Die Schlussfolgerung
aus der Studie wire demnach: Eine gute supportive und
palliative Therapie ist fiir Patienten mit Pankreaskarzi-
nom ein wesentlicher Uberlebensvorteil.

Dafiir, dass andere als primére kausale Wirkungs-
funktionen der Mistel eine Rolle spielen, spricht
auch, dass umfassend Parameter der Lebensqualitit
besser werden. Hierzu gehoren auch finanzielle Pro-
bleme. Es ist mir kein Wirkmechanismus bekannt,
mit dem eine Misteltherapie finanzielle Probleme
16st. Moglicherweise konnte aber eine gute psycho-
soziale Begleitung im Gesundheitszentrum hierzu
beitragen.
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Neues Medikament in der Therapie des
inoperablen Pankreaskarzinoms?
Das Pankreaskarzinom ist in Deutschland die bsartige
Erkrankung mit den niedrigsten Uberlebensraten. Die
medikamentdse Tumortherapie mit Zytostatika und ge-
zielten Substanzen kann Symptome lindern und die me-
diane Uberlebenszeit auf 7-11 Monate verldngern, den-
noch gibt es grolen Bedarf an neuen und wirksamen
Arzneimitteln (1).
Das Deutsche Arzteblatt hat die Ergebnisse der Le-
bensqualitdtsanalyse aus einer randomisierten klini-
schen Studie zum Einsatz eines Mistelpriparates (Vis-
cum album [L.]) bei Patienten mit inoperablem Pankre-
askarzinom publiziert. Die Studie wurde monozen-
trisch in Belgrad (Serbien) durchgefiihrt. Im Mistel-
Arm war die mediane Uberlebenszeit mit 4,8 Monaten
signifikant langer als im Kontrollarm (2,7 Monate) (2).
Leider hat diese Studie eine Reihe methodischer De-
fizite. Besonders gravierend sind:
® Nur 43 der 220 Patienten hatten eine histologische
Sicherung des Pankreaskarzinoms. Bei 25 Patien-
ten wurde die Diagnose nur bildgebend gestellt.
® Die Studie war nicht placebokontrolliert. Eine
fehlende Verblindung bei der Randomisierung
wirkt sich insbesondere bei Studien mit subjekti-
ven Endpunkten wie Lebensqualitit aus (3).

® Die Studienbedingungen sind nicht auf Deutsch-
land tibertragbar. Die Patienten im Kontrollarm er-
hielten keine antineoplastische Therapie. Eine in-
terdisziplindre Tumorkonferenz war nicht beteiligt.

® Die Studienarme zeigen erhebliche Imbalancen
bei der Zahl der auswertbaren Patienten.

Neben der fachlichen Kritik hat die Publikation im
DA eine gesundheitspolitische Dimension. Seit einigen
Jahren bemiihen sich wissenschaftliche Fachgesell-
schaften sowie die Deutsche Krebshilfe unter anderem
intensiv um die Integration komplementérer und alter-
nativer Therapieverfahren in die Betreuung von Krebs-
patienten (3). Die Publikation von Studien, zudem mit
hohem Verzerrungspotenzial, die nicht auf die Versor-
gungssituation in Deutschland tibertragbar sind, ist ein

Signal in die falsche Richtung.
DOI: 10.3238/arztebl.2015.0010a
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Nicht haltbhare Behauptungen

Troger und Mitautoren gehen davon aus, Beweise vor-
gelegt zu haben, dass Misteltherapie bei Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom im Vergleich zu Best Sup-
portive Care (BSC) die Lebensqualitit signifikant ver-
bessert. In der Erstpublikation (1) machten die Autoren
geltend, durch diese Therapie sei das Uberleben statis-
tisch signifikant verldngert worden. Dass der primire
Endpunkt Uberleben und der sekundire Endpunkt (Le-
bensqualitdt) getrennt publiziert wurden (2), folgt der
Tradition unnétiger Mehrfachpublikationen. Beide
Aussagen sind auf Grund gravierender methodischer
Mingel der Studie nicht haltbar.

Eine valide Aussage zur Lebensqualitit ist ohne Ver-
blindung nicht mdglich und die gewédhlte Form einer
Randomisierung mit verschlossenen Umschlidgen ent-
spricht nicht den Anforderungen einer guten Studien-
praxis.

Die Studie wurde vorzeitig, nach Rekrutierung etwa
der Hilfte der urspriinglich vorgesehenen Patientenzahl
abgebrochen. Die Autoren erwihnen nicht, dass vorzei-
tiger Studienabbruch insbesondere bei kleinen Studien
zu einer erheblichen Uberschitzung der Therapieeffek-
te fiihrt (3). Der therapeutische Standard zum Zeitpunkt
der Studie wird nicht angemessen referiert. Best Sup-
portive Care ist dabei ein hiufig benutzter ,,Euphemis-
mus“ fiir Verzicht auf sinnvolle krankheitsmodifizie-
rende Therapien.

Die Autoren erkldren eine Férderung durch den Ver-
ein fiir Krebsforschung e.V, der Einnahmen aus Lizenz-
gebiihren fiir die Herstellung des Arzneimittelwirk-
stoffes von der Firma Weleda AG erzielt, und verneinen

Interessenkonflikte.
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Mehr Fragen offen als beantwortet

Die Autoren haben die Mistelstudie in Belgrad (Ser-
bien) durchgefiihrt, weil serbische Arzte und Patienten
,vOllig fehlende Erwartungshaltungen ... gegeniiber
einer Misteltherapie® hitten, weil in Serbien ,,Mistel-
extrakte weder bekannt noch verfiigbar seien®. Abge-
sehen davon, dass es unwahrscheinlich ist, dass uni-
versitdre Onkologen nicht die internationale Literatur
auch zu Aullenseitermethoden kennen sollten, wire es
die Pflicht der Sponsoren aus Freiburg gewesen, die
beteiligten serbischen Arzte vor dem Versuch iiber die
Misteldiskussion aufzukléren.

Eine monozentrische Studie mit 220 Patienten, von
denen nur 168 auswertbar waren, als Phase-I1I-Studie
zu deklarieren, missachtet alle GCP-ICH-Anforderun-
gen an valide Studien. Auflerdem kann ein vorzeitiger
Studienabbruch zur Uberschitzung der Wirksamkeit
eines Arzneimittels fithren.

Die Randomisierung erfolgte Misteltherapie versus
keine Misteltherapie. Auf eine Verblindung der Studie
wurde bewusst verzichtet, weil als Zeichen einer opti-
malen Dosierung lokale Hautreaktionen und leichte
Temperaturerh6hungen gelten.

Da die Autoren als wirksame Misteltherapie gemal3
anthroposophischer Haltung das Préparat Iscador® Qu
wihlten (Qu steht fiir Quercus; also Eichenmistel-Ex-
trakt), wire es durchaus angemessen gewesen, verblin-
det gegen ein weniger wirksames oder unwirksames
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Mistelpriparat von Apfelbaumen, Kiefern oder Ulmen
zu testen, um die Priferenz von Eichenmistel zu be-
griinden.

Fazit: Wieder eine Mistelstudie, die mehr Fragen of-
fen ldsst als solide beantwortet. Allein der Hersteller
von Iscador® Qu, die Weleda AG (Arlesheim,
Schweiz) kann sich freuen, da in absehbarer Zeit wohl
auch Serbien zu einem neuen Absatzgebiet fiir seine
Priparate werden wird. Da dann aber auch serbische
Arzte und Patienten einer Mistelanwendung mit be-
stimmten Erwartungshaltungen gegeniiberstehen, ist
wohl eine notwendige multizentrische verblindete The-
rapiestudie auch in diesem Land nicht mehr zu erwar-

ten.
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Schlusswort

Wir danken fiir die Gelegenheit, auf die Kritikpunkte
antworten zu konnen. Im Folgenden gehen wir auf
die einzelnen Punkte ein und benennen die Autoren
der entsprechenden Diskussionsbeitrige in Klam-
mern.

1. Verblindung, Doppelpublikation (Hiibner, Neu-
bauer, Meyer, Schmacke, Wormann): Overall Survi-
val (OS) war primires Studienziel (1). FDA-Richtli-
nien fordern hier keine Verblindung (2), da ein Pla-
ceboeffekt nicht erwartet wird und ein Beobachterbi-
as hinsichtlich Todeszeitpunkt ausgeschlossen ist.
Die im Deutschen Arzteblatt publizierten Lebens-
qualitédtsergebnisse sind konsistent mit den OS-Be-
handlungseffekten (1). Im Kontext von OS-Studien
sind Zweitpublikationen von unverblindet erhobenen
Lebensqualitdtsdaten tiblich (3, 4).

2. Phase-IlI-Deklaration, Monozentrizitit, Con-
cealment of Randomisation (Meyer, Neubauer,
Schmacke): Phase-111-Charakteristika sind eine Fall-
zahlplanung und eine konfirmatorische Analyse ge-
mal den Leitlinien der ,,International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use*; Multi-
zentrizitdt wird in den Leitlinien zur ,,Guten Klini-
schen Praxis®“ (GCP) nicht gefordert. Selektions-/
Performance-Bias ist unwahrscheinlich: Die Studi-
enpatienten kamen aus allen onkologischen Zentren
Serbiens und erhielten nach Einweisung in die The-
rapie keine studienspezifischen Interventionen mehr.
Das Randomisationsprozedere entspricht CONSORT
(,,Enclosing assignments in sequentially numbered,
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opaque, sealed envelopes can be a good allocation
concealment mechanism®) (5).

3. Terminierung der Studie/Uberschiitzung des
Therapieeffekts (Schmacke, Meyer): Die gruppense-
quenzielle Zwischenauswertung erlaubte aufgrund
konfirmatorisch signifikanter OS-Uberlegenheit der
Misteltherapiegruppe (a-Niveau = 0,0042) eine pro-
tokollgeméfBe Terminierung durch das IDMC (Prof.
Volker Diehl, Dr. Patrick Mansky, Prof. Ulrich
Mansmann). Eine Uberschitzung des Therapieeffek-
tes ist unwahrscheinlich; der beobachtete Uberle-
benszeitvorteil entspricht dem fritherer Studien (6).

4. Fehlen einer Biopsie (Hiibner, Neubauer, Wor-
mann): Die aktuellen Empfehlungen der Internatio-
nal Study Group of Pancreatic Surgery sehen eine
Biopsie zur Diagnosesicherung nur dann vor, wenn
ihr Ergebnis behandlungsrelevant ist (7). Viele Stu-
dienpatienten besaflen eindeutige OP- beziehungs-
weise wiederholt progrediente CT-Befunde; entspre-
chend war hiufig keine Biopsie angebracht.

5. Statistische Auswertung, Imbalancen, Verzer-
rungen (Meyer, Neubauer, Wérmann): Das aktuelle
CONSORT-Statement 2010 differenziert den Begriff
HITT: ,,We replaced mention of ,intention to treat™
analysis, a widely misused term, by a more explicit
request for information about retaining participants in
their original assigned groups.“ (8) Dementsprechend
wurden die Patienten-Subgruppen ohne und mit Le-
bensqualitdts-Nachbeobachtungen beziiglich der QoL
verglichen (Tabellen 1 und 2 der DA-Publikation).
Dartiber hinaus wurde mafigebliche Literatur zur Le-
bensqualititsmessung in absterbenden Kollektiven
(9-11) beriicksichtigt, da nach 3 Monaten schon die
Halfte und zum Abschlussbesuch 86 % der Patienten
verstorben waren: Sensitivitdtsanalysen mit ,,worst/
last values* stratifiziert nach Versterbezeitpunkt wur-
den im e-Supplement dargestellt. Nach Alshurafa
(12) ist dies eine valide Analyse. Eine ,,last observati-
on carried forward“ (LOCF)-Analyse ergibt keine
qualitativen Unterschiede im Vergleich zu den publi-
zierten Gruppendifferenzen (Mittelwert, [95-%-Kon-
fidenzintervall]): ,,Allgemeiner Gesundheitszustand*
24 (20 bis 27); ,,Korperliche Funktion® 18 [13 bis
22]; ,,Rollenfunktion® 14 [9 bis 19]; ,,Emotionale
Funktion® 16 [11 bis 21]; ,,Kognitive Funktion® 14 [8
bis 20]; ,,Fatigue* —26 [-31 bis —21]; ,,Ubelkeit/Er-
brechen” —11 [-16 bis —7]; ,,Schmerzen* —20 [-25 bis
—147; ,,Schlaflosigkeit —31 [-39 bis —24]; ,,Appetit-
losigkeit” —37 [-43 bis —30]; Korpergewicht 6 % [5
bis 7] (alle p <0,0001 nach Bonferroni-Anpassung).
»Soziale Funktion® 8 [3 bis 14]; p = 0,01 zeigte auch
in der urspriinglichen Analyse einen geringen Unter-
schied und ,,Atemnot® ist fiir diese Erkrankung nicht
relevant. Diese LOCF-Analyse vermeidet Imbalan-
cen, verzerrt jedoch die Mittelwertsunterschiede in
konservativer Richtung und unterschitzt damit den
wahren Behandlungseffekt.

6. Therapeutischer Standard, Vor-/Nachbehand-
lung, Best Supportive Care (BSC), (Hiibner, Neubau-
er, Schmacke): Die Studienarme sind in allen unter-

suchten sozio-demographischen und Wirksamkeits-
parametern zu Baseline dquivalent, Zweifel an einer
erfolgreichen Randomisation und somit auch an der
Gleichverteilung der Vorbehandlungen sind damit
unbegriindet. Die BSC-Optionen konnten wegen der
Zentralisierung der Studie in Belgrad standardisiert
und allen Studienpatienten einheitlich angeboten
werden.

7. Bessere palliative Betreuung (Hiibner, Neubau-
er): Relativ zur Uberlebenszeit hatten nicht Mistel-,
sondern Kontrollpatienten hiufigere Kontakte zu den
Priifarzten. Mistelpatienten erhielten in der Regel nur
die ersten Mistelextraktinjektionen im Rahmen der
Einweisung im Studienzentrum oder in den lokalen
Gesundheitszentren, danach injizierten die Patienten
selbst beziehungsweise deren Angehdrige entspre-
chend den Vorgaben des Studienprotokolls und proto-
kollierten dies in ihren Patiententagebiichern.

8. Vergleich gegen anderes Mistelprdparat (Mey-
er): Die Intention dieser Studie war der Proof-of-
Concept Wirksamkeitsnachweis der Misteltherapie
gegeniiber der alleinigen BSC-Behandlung.

9. Zusammensetzung (keine interdisziplindre Tu-
morkonferenz) und Entscheidungen (keine palliative
Chemo, keine Revision) des Tumorboards (Neubauer,
Wérmann): Stindige Mitglieder der Tumorkonferenz
der CCS sind Pathologen, medizinische und gas-
trointestinale Onkologen, Radiologen, Strahlenthera-
peuten und HBP-Chirurgen; diese Besetzung ent-
spricht den Anforderungen fiir deutsche onkologi-
sche Zentren, ihre Entscheidungskriterien sind in der
DA-Publikation beschrieben.

10. Gewichtszunahme, finanzielle Situation (Hiib-
ner): Stabilisierung oder Zunahme des Korperge-
wichtes sind seit vielen Jahrzehnten hédufig beobach-
tete Wirkungen der Misteltherapie. In dieser Studie
wurden sie erstmals unter standardisierten Bedin-
gungen dokumentiert. Die finanzielle Situation ist
von den Mistelpatienten vielleicht infolge des gerin-
geren Bedarfs an Begleittherapien positiver einge-
schitzt worden.

11. Misteltherapie in Serbien nicht bekannt (Mey-
er): Die Priifirzte wurden vor der Studie lber die
Misteltherapie aufgeklirt, was ihre neutrale Einstel-
lung gegeniiber der Misteltherapie nicht dnderte.

12. Ubertragbarkeit auf deutsche Situation (Wor-
mann): In Deutschland ist der Anteil der Patienten,
die aus verschiedenen Griinden auBler BSC keine
Therapie mehr erhalten, vergleichbar grof3 (13). The-
rapien wie FOLFIRINOX kommen fiir diese Patien-
ten in Deutschland ebenso wenig infrage wie in Ser-
bien.

13. Interessenskonflikt (Schmacke): Es ist transpa-
rent gemacht worden, dass die Studie von interes-
sierter Seite finanziert wurde. Zum Interessenkon-
flikt der Autoren siehe die folgende Erkldrung.

Die in den Leserbriefen vorgebrachte Kritik kann
unseres Erachtens die Aussagekraft der Studiener-
gebnisse nicht schmélern (14).
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