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Summary

r

Background: Mistletoe therapy is the
most frequently used complementary
treatment in cancer patients in Germany
and Switzerland. However, its safety and
efficacy were controversially discussed,
also in case of malignant melanoma
(MM).

Objectives: The present study should
evaluate the therapeutic safety and effi-
cacy of a long-term therapy with a stand-
ardized fermented European mistletoe
(Viscum album L.) extract Iscador ™
(FME) during post-surgical aftercare of
primary intermediate to high-risk MM
(UICC/AJCC stage II-11I) patients and
compare it with an untreated parallel
control group from the same cohort.

Methods: The study was designed as a
multicenter, comparative, retrolective,
epidemiological cohort study with paral-
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lel groups, carried out according to the
guidelines of Good Epidemiological Prac-
tice (GEP). All patients suffered from sur-
gically treated and histopathologically
confirmed primary MM in UICC/AJCC
stage II-1II without distant metastases.
In the study group, FME was adminis-
tefed subcutaneously 2-3 times weekly
for at least six months, while the un-
treated control group was merely ob-
served (“watchful waiting”). In both
groups some patients also received ra-
dio-, chemo-, and/or immunotherapy.
The patients were followed until the last
visit or until death. Unselected, chronolo-
gically ordered, and standardized an-
onymous data from medical records that
satisfied the predefined eligibility criteria
were included for the “per protocol” anal-
ysis. Safety was assessed by the number

Key words

m Iscador™

m Melanoma

m Mistletoe, comparative
cohort study, efficacy, safety,
survival

® Viscum album L.

Arzneim.-Forsch./Drug Res.
55, No. 1, 38—49 (2005)

Augustin et al. — European mistletoe extract 3



Antibiotika - Chemotherapeutika - Virustatika - Zytostatika

of patients with FME-associated adverse
drug reactions (ADRs) and by the search
for tumor enhancement. The primary
endpoint of efficacy was the adjusted
tumor-related survival. Secondary end-
points were the overall-, the disease-free-
and the brain metastasis-free survival.
The survival results were analyzed after
adjustment for baseline imbalances,
treatment regimens and other potential
confounders by the Cox proportional
hazard regression method.

Results: 686 eligible patients (329
FME vs. 357 controls) from 35 centers
were observed for a median aftercare of
81 vs. 52 months. The median FME ther-
apy duration was 30 months. At baseline,
both groups were comparable concern-
ing demography, tumor history and risk
factors for progression. Additional adjuv-
ant chemotherapy was more frequent in
the study group, while immunotherapy
was more frequent in the control group.
Eleven patients (3.3 %) developed sys-
temic ADRs attributed to the FME-treat-
ment, and 42 patients (12.8 %) developed
local ADRs, with mild to intermediate

Zusammenfassung

(WHO/CTC grade 1-2) ADR severity and
spontaneous resolution in most cases. In
six patients the ADRs resulted in therapy
termination. Life-threatening ADRs,
ADR-related mortality or tumor enhance-
ment were not observed. On the con-
trary, the incidence rate of lung meta-
stases and the adjusted hazard ratio for
brain metastases were significantly lower
in the FME group. In the course of the
study and during aftercare a total of 212
(30.9 %) patients relapsed or progressed,
and 107 (15.6 %) died. A significantly
longer tumor-related survival was found
in the FME group when compared with
the untreated controls (unadjusted
tumor-related mortality rate 8.9 % vs.
10.7 %, Kaplan-Meier estimate, Log-rank
test, p = 0.017), which was confirmed
after adjusting for potential confounders
by the tumor-related mortality hazard ra-
tio estimate HR (95 % confidence inter-
vals) = 0.41 (0.23-0.71), p = 0.002. The ad-
justed HR results of the overall survival,
disease-free survival, and the brain meta-
stases-free survival were also signifi-
cantly superior in the FME group.

Conclusion: The long-term FME treat-
ment in patients with primary intermedi-
ate to high-risk MM appears safe. Tumor
enhancement was not cbserved. When
compared with an untreated parallel con-
trol group from the same cohort, the re-
sults of the FME treatment suggested a
significant survival benefit in primary
stage II-1II MM patients. These results
on survival warrant reconfirmation in a
prospective randomized clinical trial
with optimized study design and treat-
ment conditions.

Wirksamkeit und Sicherheit der komple-
mentdren Langzeitbehandlung von mali-
gnem Melanom mit mittlerem bis hohem
Risiko (UICC/AJCC Stadium [-1II) mit
einem standardisierten, fermentierten
Mistelextrakt (Viscum album L.) | Ergeb-
nisse einer multizenirischen, komparati-
ven, epidemiologischen Kohortenstudie
in Deutschland und der Schweiz

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

Ziele: Die vorliegende Studie sollte die
therapeutische Sicherheit und Wirksam-
keit einer langfristigen Therapie mit ei-
nem standardisierten, fermentierten Mi-
stelextrakt (Viscum album L., Iscador %,
FME) bei Patienten mit malignem Mela-
nom mit mittlerem bis hohem Risiko
(UICC/AJCC Stadium II-III) im Rahmen
der onkologischen Nachsorge, nach voll-
stindiger Tumorresektion, im Vergleich
mit einer unbehandelten parailelen Kon-
trollgruppe aus derselben Kohorte, unter-
suchen.
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Methoden: Die Studie wurde geplant
und durchgefiihrt als multizentrische,
vergleichende, retrolektive, epidemiologi-
sche Kohortenstudie mit Parallelgrup-
pen, entsprechend den Richtlinien fiir
Gute Epidemiologische Praxis (GEP). Alle
Patienten, hatten ein reseziertes, histopa-
thalngi;ch bestitigtes, priméres, mali-
gnes Melanom in UICC/AJCC Stadien II-
Iil ohne Fernmetastasen. In der Priif-
gruppe wurde FME subkutan 2- bis 3mal
wischentlich fiir mindestens drei Monate
verabreicht, wihrend die unbehandelte
Kontrollgruppe lediglich beobachtet
wurde (“watchful waiting”). In beiden
Gruppen erhielten einige Patienten auch
Radio-, Chemo-, und/oder Immunthera-
pie. Die Patienten wurden bis zum letz-
ten Besuch oder bis zum Tod dokumen-
tiert. Unselektierte, chronologisch geord-
nete, standardisierte und anonymisierte
Daten aus medizinischen Aufzeichnun-
gen, welche die vordefinierten Teilnahme-
kriterien erfiillten, wurden in die ,per
Protokoll“-Analyse eingeschlossen. Die
Sicherheit wurde entsprechend der Pa-
tientenanzahl mit FME-bedingten Neben-
wirkungen (UAR) und ggf. durch einen
Nachweis einer therapiebedingten Tu-
morstimulation (“tumor enhancement”)

bewertet. Das primiire Zielkriterium der
Wirksamkeit war das adjustierte tumo-
rabhiingige Uberleben der Patienten.

Selundirkriterien der Wirksamkeit
waren das Gesamtiiberleben, tumorfreies
{iberleben und das Uberleben ohne Ge-
hirnmetastasen. Die Uiberlebensanalysen
erfolgten nach Adjustierung fiir Unter-
schiede in der Ausgangslage, bei den The-
rapieverfahren und bei anderen potenti-
ellen Storvariablen (“Confounder”) mit
der Cox Proportional Hazard Regression-
Methode mit Berechnung des adjustier-
ten “hazard ratio” (HR) mit 95 % Ver-
trauensintervall,

Ergebnisse: Insgesamt 686 Patienten
(329 FME vs. 357 Kontrollen) aus 35 Zen-
tren wurden iiber eine mediane Zeit von
81 vs. 52 Monaten beobachtet. Die durch-
schnittliche Therapiedauer mit FME be-
trug 30 Monate. Bei der Ausgangslage wa-
ren beide Gruppen beziiglich Demogra-
phie, Tumorvergeschichte und Risikofak-
toren vergleichbar. Zusitzliche adjuvante
Chemotherapie war hiufiger in der Priif-
gruppe, wihrend die Immuntherapie
héufiger in der Kontrollgruppe verab-
reicht wurde, 11 (3,3 %) der Patienten
entwickelten systemische und 42
(12,8 %) lokale UAR, die auf FME Behand-
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