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Immunmodulatorische Wirkung von
Misteltherapie (Viscum album L. Extrak-
ten) beim Lungenkarzinom

Fiir immunologische Effekte durch Vis-
cum album L. Extrakte (VAE) liegen umfas-
sende In-vitro-Daten zu Inhaltsstoffen und
zu zytotoxischen, immunologischen und an-
titumoralen Effekten vor. Es liegen zahlrei-
che Fallserien und 7 klinische Studien zur
Therapie zum Lungenkarzinom mit VAE
zum Teil mit signifikanten Ergebnissen vor.
Neben der subkutanen Therapie gibt es Fall-
serien zur intravendsen und zur lokalen An-
wendung.

Immunomodulatory effects of mistle-
toe therapy (Viscum album L. extracts) in
lung cancer

With respect to the immunomodulatory
effects of Viscum album L. extracts (VAE)
extensive in vitro data are available regard-
ing the substances of mistletoe and the cyto-
toxic, immunologic and antitumoral effects.
Numerous case studies and 7 clinical trials
concerning the therapy of lung cancer with
VAE present partly significant results. Be-
sides subcutaneous therapy, there are case
studies regarding intravenous and local ap-
plication.

Einleitung

Mistelpréaparate werden seit tiber 90 Jah-
ren in der Therapie maligner Erkrankungen
eingesetzt. Sie sind in verschiedenen Lén-
dern Europas zugelassen und werden in der
adjuvanten oder der additiven palliativen
Therapie neben konventioneller Chemo- und
Bestrahlungstherapie angewendet [1, 2].

Die Viscum album L. (Weillbeerige Mis-
tel) gehort mit tiber 3.000 wissenschaftli-
chen Publikationen [1] zum mit am besten

untersuchten Phytotherapeutikum. Die drei
wichtigsten Wirkungen von Mistelextrakten
sind ihre zytotoxischen (besonders durch
Viskotoxine), ihre antiproliferativen und ihre
immunmodulierenden/immunstimulieren-
den Eigenschaften (besonders durch Mistel-
lektine). Die Effekte der Lektine bestehen
insbesondere in einer Aktivierung von Mo-
nozyten (Makrophagen), von NK-Zellen und
der Apoptose von Tumorzellen mittels einer
Fas-Ligand-Aktivierung sowie einer T- und
B-Zell-Aktivierung. In Untersuchungsreihen
in vitro und in vivo sind die Induktion des
apoptotischen und nekrotischen Zelltods und
Schutz der DNA gegeniiber alkylierenden
Chemotherapeutika und gegeniiber Strah-
lenwirkungen durch Viscum-Gesamtextrakte
beschrieben [1, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. Ergebnisse
der klinischen Forschung und zur VAE-The-
rapie liegen in 26 prospektiven vergleichen-
den, meist randomisierten Studien (an {iber
2.500 Patienten), in 38 Kohortenstudien (an
iiber 6.400 Patienten) sowie in systemati-
schen Reviews vor [9, 10].

Die Mistel wurde von Rudolf Steiner
(1861 — 1925) in Zusammenarbeit mit Ita
Wegman (1876 — 1943) seit 1917 in die
Behandlung maligner Erkrankungen einge-
filhrt. Steiner beschrieb auch Grundideen
der Herstellungsverfahren, die seitdem von
verschiedenen Herstellern weiterentwickelt
werden (Zusammenfassung in [1, 11] bez.
der Priparate Abnobaviscum® (Abnoba),
Helixor® (Helixor), Iscucin® (Wala) und
Iscador® (Weleda)). Einzelne Hersteller stel-
len zwischenzeitlich isolierte Wirkstoffe von
Mistelpriparaten (Lektinol® (Madaus)) bzw.
einen wissrigen Pflanzenauszug (Eurixor®
(Biosyn)) her. Mistelgesamtextrakte schei-
nen jedoch einen iiberadditiven Effekt be-
ziglich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit im
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Zusammenfassung wichtiger antitumoraler und immunologischer Effekte der in der Anwendung von Viscum-album-Extrakten

Ag-Prasentation

In vitro In vivo / ex vivo

Zytotoxizitat Apoptose Lymphozyten [38] Nekrose nach intratumoraler und
Nekrotisierende Lymphozyten [39, 40] peritumoraler Applikation/Mausmodell [42]
Nekrose Tumor-Xenotransplantationen Nekrose nach intratumoraler Applikation
[41] am Menschen [43]
Apoptose Tumorzelllinien [39, 42]

Aktivierung Aktivierung Monozyten/ Makrophagen; Anstieg und Aktivierung von Monozyten/

lierende Faktoren [42]

[42, 44] Expression MHC Il und cO-stimu-

Makrophagen [42, 45]

Koérpereigene Reaktivierung

Granulozyten [42, 46]
NK-Zellaktivierung [26]

Oxidativer Burst und Phagozytose durch

Anstieg Neutrophile und Eosinophile [26,
47, 42]

Oxidativer Burst Granulozyten
Aktivierung NK-Zellen [26, 48]

Anstieg NK-Zellen [26, 48, 49, 50, 51, 52]

Spezifische Immunitat

(CD4*-T-Zellen) [42, 44]

T-Zell-Aktivierung (IL-2R/CD25%), [44, 49]
Zunahme spezifischer Mistelantigene

Anstieg CD4*-T-Zellen [49, 52]
T-Zellaktivierung: IL-2R/CD25*, [51, 52]
Zunahme spezifischer Mistelantigene
(CD4*-T-Zellen), [25, 27, 42]

ML-1 Antikdrper

Anstieg B-Zellen [25, 52, 53]

Zytokinfreisetzung angeborene Immunitat

zyten, Fibroblasten), [42, 50]
IL-12, IL-10 [50, 54]

IL-1, IL-6, TNF-o (Monozyten, Keratino-

IL-1, IL-6, TNF-a (Serum), [42]
Dito post Ex-vivo-Stimulation [25, 27]
Lokale Entztiindungsreaktion [42, 55]

Zytokinfreisetzung erworbene Immunitat

IL-2, INF-y, [54, 56]
IL-4, IL-5 [56]

IL-2, INF-y; IL-4, IL-5 (auch nach
Ex-vivo-Stimulation) [25, 27]

Abkurzungen: INF: Interferon, IL: Interleukin, MHC: Haupt-Histokompatibilitatskomplex, ML: Mistellektin, NK: naturliche Killerzellen,

TNF: Tumornekrosefaktor.

Vergleich zu einzelnen bekannten Bestand-
teilen, z.B. der Viskotoxine und Mistellekti-
ne, aber — bei inzwischen tiber 2.100 bekann-
ten Einzelsubstanzen — auch fiir Oligo- und
Polysaccharide, sowie fiir lipophile Substan-
zen und aus der jlingeren Forschung auch fiir
membrandhnliche Vesikel und fiir Jasmonate
und Triterpene aufzuweisen [11, 12, 13].

Immunmodulatorische
Wirkungen von Viscum album
L. in der Grundlagenforschung

Die Entwicklung des Immunsystems, sei-
ne verschiedenen Orte der Defizienz und die
mdglichen Ansatzpunkte einer Immunthera-
pie bei tumorinduzierter Immunsuppression
ist in Ubersichtsarbeiten beschrieben [14,
15]. Schon William Coley (1862 — 1936)
[16] hat wesentliche Grundlagen zur Stimu-
lation des unspezifischen Immunsystems als
Grundlage und Vorbedingung fiir die Ent-
wicklung einer tumorspezifischen Immunitét
bei verschiedenen onkologischen Entitdten
geliefert. Seine Arbeiten flihren insbesonde-
re zur Erkenntnis der immunologischen Me-
chanismen von Fieber und den Erfahrungen

der Fiebertherapie (Hyperthermie). Er kann
als der Vater der Immuntherapie bei Krebs
gelten und hat auch fiir das Verstidndnis der
Therapie mit Viscum album eine wichtige
Grundlage geliefert (Ubersicht bei [11, 17]).

Die immunmodulatorische und krebs-
hemmende Wirksamkeit von Viscum album
beruht demnach besonders auf der Aktivie-
rung von natural killer (NK) cells [18, 19,
20, 21], Makrophagen und large granular
lymphocytes (LGL) sowie der eosinophilen
Granulozyten [22, 23], der Monozyten/Ma-
krophagen, der dendritischen Zellen und den
T-Zellen. Dies steht in Zusammenhang mit
der Ausschiittung der Zytokine Interleukin-1
(IL-1), IL-6, IL-8, Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) und Interferon-y (IFN-y) sowie des
granulocyte-makrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF) [24, 25]. Weiter ist eine
Aktivierung der Phagozytose [26] beschrie-
ben. Verschiedene Studien weisen auf eine
Modulation der TH-1/TH-2-Balance hin.
Die besonders in intratumoraler Anwendung
von Viscum auftretende Antigenprasentation
dendritischer Zellen steht offensichtlich in
Zusammenhang mit dem TH-1-dominanten
pro-inflammatorischen Reaktionsmuster und
der Prisenz von Tumorzellzerfall als opti-



Immunmodulatorische Wirkung von Misteltherapie beim Lungenkarzinom 33

male immunologische Mistelreaktion [1, 27,
28]. Fir Viscum-album-Préiparate sind so-
wohl immunmodulatorische, genreparative,
als auch zytotoxische Eigenschaften nach-
gewiesen [24, 29], die offensichtlich auch in
Abhiéngigkeit von der Applikationsart unter-
schiedlich stark zum Tragen kommen.

Die immunologischen Eigenschaften der
Mistelpréaparate (VAE) sind von den — mitt-
lerweile umfassend erforschten — Mistellek-
tinen vorwiegend bekannt [30, 31, 32]. Wei-
terhin werden dhnliche Wirkungen auch bei
Viscum-Polysacchariden und Viscotoxinen
vermutet [33]. Dartiber hinaus lassen sich zy-
totoxische Wirkungen auf Mistellektine und
Viscotoxine zuriickfiihren [34]. Erstere hem-
men die ribosomale Proteinsynthese [35],
letztere schidigen die Tumorzellmembranen
[36], sodass entsprechende Viscum-Pripa-
rationen gegeniiber einer Reihe von Tumor-
zelllinien offensichtlich eine dosisabhéngige
zytotoxische Wirkung [36, 37] entfalten.

Forschung der Misteltherapie
beim Lungenkarzinom —
klinische Anwendung

Beim NSCLC und SCLC liegen eine
Reihe von Fallserien und prospektiven Stu-
dienergebnissen zur lokalen, intraldsionalen
und zur subkutanen Anwendung von Viscum
album L. Extrakten (VAE) verschiedener
Hersteller vor. Die Forschungsergebnisse
beruhten tiberwiegend auf RTCs (randomi-
sed clinical trials) mit kleiner n-Zahl oder
auf Fallserien. In Bezug auf die lokale An-
wendung liegen tiberwiegend Kasuistiken
vor. Groflere Datensédtze zur VAE-Therapie
an Patientenkollektiven mit mehr als 1.000
Patienten bei NSCLC und SCLC liegen tiber
Dokumentationen der Versorgungsforschung
VOr.

Subkutane Applikation von
Viscum album L. Extrakten
(VAE)

Die Therapie mit Mistelpréparaten (VAE)
wurde zundchst insbesondere durch eine
subkutane Applikation als Erhaltungsthe-
rapie beim NSCLC und SCLC in verschie-

denen Studienansitzen in Bezug auf Lebens-
qualitit, Uberleben und Verminderung von
Toxizitdt und Nebenwirkungen von Stan-
dardtherapie untersucht. Immunmodulatori-
sche Effekte scheinen hierbei eine fiihrende
Rolle zu spielen. Bislang gibt es noch keinen
einheitlichen Standard zur Frage der Dosis
der subkutanen Viscumgaben. Eine Zusam-
menfassung zum Diskussionsstand von lang-
samer oder schneller Dosiseskalation sowie
hoher oder niedriger Zieldosis findet sich bei
[9, 11]. Neben Einzelfallberichten [57, 58,
59, 60] und retrospektiven Fallserien [61]
liegen insgesamt 7 kontrollierte klinische
Studien zur adjuvanten, additiven bzw. palli-
ativen Mistel(VAE)therapie des Lungenkarz-
inoms vor.

Die Untersuchungen von Gaubatz [61],
Salzer [57, 62, 63] und einer Subgruppe der
Studie von Grossarth-Maticek et al. [64]
beschiftigen sich mit dem Friithstadium des
Lungenkarzinoms und der adjuvanten The-
rapie mit einem Viscum-album-Préiparat. Die
wichtigste Studie in diesem Zusammenhang
ist 1991 von Salzer aus Wien publiziert wor-
den. Hier wurden 87 Patienten adjuvant mit
VAE behandelt und gegen eine Kontrollgrup-
pe untersucht. Die Studie hatte als priméren
Endpunkt overall survival (OS), war aber auf
500 Patienten hin angelegt und scheiterte an
Rekrutierungsproblemen von kooperieren-
den Kliniken in Deutschland. Damit war die
Studie drastisch ,underpowert’ und es ist zu
vermuten, das hierdurch der angedeutete po-
sitive Effekt fiir die Behandlungsgruppe mit
VAE das Signifikanzniveau verpasste.

Fiir das fortgeschrittene Lungenkarzinom
liegen fiinf Studien zur Therapie mit Vis-
cum-Extrakten vor. Arbeiten von Dold [65]
und Piao [66] untersuchten insbesondere
den Einfluss der VAE auf die Lebensqualitét
oder die Vertrdglichkeit der Chemotherapie.
Beide Studien sind RCT-Analysen, primére
Endpunkte waren Lebensqualitit oder Ver-
traglichkeit bzw. Nebenwirkungen von Che-
motherapie.

Piao zeigt an 94 Patienten einen signi-
fikanten Vorteil fir die VAE-Therapie im
FLIC(Functional Living Index Cancer)- und
TCM(Traditional Chinese Medicine)-Score
sowie in verminderter CTX(Chemothera-
pieassoziierter)-Toxizitdt. Die Studie ist me-
thodisch als sehr gut bewertet und stellt die
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besten klinischen Daten fiir die VAE-Thera-
pie fiir den genannten Endpunkt dar.

Eine eigene prospektive randomisier-
te Untersuchung verfolgte die Effekte der
VAE-Therapie beim Stadium IIIB/IV par-
allel zu einer Chemotherapie mit Cisplatin/
Docetaxel an 50 Patienten [67, 68]. Die Stu-
die war als Pilotprojekt angelegt mit dem
Ziel, einen Studienansatz mit einem hartem
priméren Endpunkt fiir die VAE-Therapie in
der palliativen Situation zu finden. Es wur-
de OS gewihlt. Erwartungsgeméll konnte
— bei der Fallzahl von 2-mal 25 Patienten
— kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
die ,Viscumgruppe’ gezeigt werden. Jedoch
iiberraschte ein hohes medianes Uberleben
(OS) von iiber 15 Monaten in beiden Grup-
pen. Vor dem Hintergrund der inzwischen
vorliegenden Daten von J. Temel [69] zum
Wirkeffekt der friihen palliativen Therapie
konnte dieser Effekt in der Berliner Studie
Ursache fiir das verlingerte Uberleben durch
die in beiden Gruppen genutzten Non-Phar-
macological-Interventions (NPIs) begriindet
sein, die im Konzept der integrativen Kom-
plextherapie der Anthroposophischen Medi-
zin angewandt wurden und den relativ dazu
geringeren Effekt der VAE erklaren.

Eine israelische Studie untersuchte an 72
Patienten die Effekte der VAE-Therapie bei
NSCLC UICC IIIB/IV bei parallel durch-
gefiihrter Chemotherapie mit Carboplatin/
Pemetrexed bzw. Gemzitabin [70]. Auch
hier konnte — &dhnlich wie in der Chinesi-
schen [66] und der Berliner Studie in den
Endpunkten Verminderung der Chemothera-
pie induzierten Toxizitdt und Verminderung
der Dosisreduktionen wegen Nebenwir-
kungen signifikante Vorteile fiir Patienten
mit VAE-Therapie gezeigt werden. Damit
liegen drei prospektive GCP Studien beim
NSCLC in der palliativen Situation vor, die
zumeist signifikante Vorteile fiir die additive
VAE-Therapie im Vergleich zur alleinigen
palliativen Standardtherapie zeigen.

Eine Datenanalyse zur Versorgungs-
forschung des Network Onkologie (NO)
von mehreren europdischen Zentren mit
dem Behandlungsschwerpunkt Integrative
Onkologie plus VAE-Therapie hat inzwi-
schen eine Auswertung von einem Zeitraum
von 6 Jahren vorgelegt. Die Auswertungen
zeigen an 1.382 Patienten mit NSCLC und
SCLC71-73 eine Kohorte, an der 72% ad-

ditive VAE-Therapie wéhrend palliativer
Standardtherapie erhielten. Die Auswertung
zum medianen Uberleben ergaben 12,2 Mo-
nate fiir diese Patienten. Diese Uberlebens-
zeit steht im positiven Kontrast zu den in der
Literatur bekanntem medianem Uberleben
im Stadium IIIb/IV74. Daten der Versor-
gungsforschung konnen fokussierte pros-
pektive randomisierte Studienplanungen
zur VAE-Therapie vorbereiten — und bilden
damit einen wesentlichen Baustein in der Er-
forschung der immunmodulierenden Effekte
der VAE-Therapie.

Intravenose und lokale
Applikation von Viscum album
L. Extrakten (VAE)

Wegen der dokumentierten Effekte der
Toxizitdtsverminderung bei Standardthera-
pie unter begleitender VAE-Therapie [66, 67,
70] hat sich in verschiedenen Behandlungs-
zentren die prdchemotherapeutische intrave-
nose VAE-Infusion etabliert. Hierzu liegen
Studien zu den immunologischen Effekten
vor, die einen Anstieg von Monozyten und
Granulozyten zeigen [75], eine NK-Zell-Ak-
tivierung beschreiben [76], einen Anstieg
von juvenilen Granulozyten und Monozyten
sowie einen Shift der T-Zell-Subpopulatio-
nen 24 Stunden nach i.v. VAE-Applikation
zeigen [75]. Eine prospektiv vergleichende
Studie mit primdrem Endpunkt dieser Vorge-
hensweise in der adjuvanten oder palliativen
Therapie bei NSCLC fehlt bislang.

Eine lokale (z.B. intraldsionale) Ap-
plikation von VAE-Priparaten ist selbst in
hoheren Dosen in den bisher untersuchten
Tumorentitdten am Oesophaguskarzinom,
Pankreaskarzinom, HCC und NSCLC gut
vertraglich gewesen. Vermutlich dominiert
bei der in hoheren Konzentrationen ange-
wandten intratumoralen Applikation die In-
duktion der Tumorzellapoptose und weniger
die immunmodulatorischen Effekte von Vi-
scum Extrakten (VAE) [77, 78, 79, 80, 81].

In der Behandlung der malignen Pleura-
karzinose durch intrapleurale VAE Instillati-
on ist eine erfolgreiche Pleurodese zwischen
60% und 75% beschrieben [82, 83, 84, 85].
Bei der intrapleuralen Applikation ist par-
allel zu der zytotoxischen Wirkung auf die
Tumorzellen eine immunologische Reaktion
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mit deutlicher Vermehrung der eosinophilen
Granulozyten und Lymphozyten sowie eine
signifikante Erhohung des T-Helfer-Sup-
pressor-Quotienten beschrieben worden [2].
Bislang gibt es noch keine Studie, die bei
symptomatischem malignem Pleuraerguss
eine durch VAE-Instillation herbeigefiihrte
Pleurodese mit einer Standardtherapie (z.B.
Talkumpleurodese) vergleicht.

Intralasionale Therapie

Auch fiir die intraldsionale VAE-The-
rapie des endoluminalen Lungenkarzinoms
[86] sowie fiir mediastinale Lymphknoten-
metastasen liegen Fallberichte zu klinischen
Effekten vor [87]. Bei der intraldsionalen
Instillation von Viscum Extrakten (VAE) in
einen exophytisch gewachsenen Tumor im
Bronchialsystem liegt neben einer Fallserie
mit Dokumentation der klinischen Effekte
[86] ein Nachweis vor, der einen Anstieg der
Apoptose im Tumorgewebe nach VAE-In-
stillation zeigt [88]. Auch fiir mediastinale
Lymphknotenmetastasen liegen Fallberichte
zu klinischen Effekten vor [87]. Alle diese
Forschungsergebnisse beruhten fast aus-
schlieBlich auf kleinen Fallserien oder Ka-
suistiken. Bislang steht hierzu die klinische
Forschung erst am Anfang.

Unerwiinschte Wirkungen

Es liegen zahlreiche systematische Ana-
lysen zu Toxikologie, Sicherheit, Vertrig-
lichkeit sowie zu schweren Nebenwirkungen
inklusive des Risikos von Hypersensitivi-
tatsreaktionen und befiirchteter Wachstums-
stimulation durch Mistelpréiparate (VAE) vor
[1, 46, 89, 90, 91, 92]. Es wurden onkologi-
sche schwere (WHO Grad 3 — 4) Nebenwir-
kungen duflerst selten sowie keine Todesfille
durch Therapie mit Viscum Extrakten (VAE)
beobachtet[93, 94]. Die meisten unerwiinsch-
ten Wirkungen sind Zeichen der immunolo-
gischen Stimulation bzw. Modulation und
konnen deswegen meist als wiinschenswerte
Reaktionen aufgefasst werden. Filschlicher-
weise wird hiufig von allergischen (Hyper-
sensitivitdts-) Reaktionen auf subkutane oder
intravendse Mistelapplikationen gesprochen.
Hierbei handelt es sich jedoch meistens um

dosisabhingige bzw. zu rasche i.v.-Applika-
tionen von Mistelpréiparaten (VAE) und sind
damit als pseudoallergische Reaktionen zu
klassifizieren. In der Literatur sind Hyper-
sensitivitdtsreaktionen (WHO Grad 1 — 2)
mit weniger als 1% beschrieben. Schwere
allergische Reaktionen (WHO 3 — 4) werden
mit 0,1 — 1% beschrieben, ebenfalls werden
anaphylaktische Reaktionen als extrem selte-
ne unerwiinschte Wirkung beschrieben [93,
94]. Eine Zusammenfassung der Daten zur
Hypersensitivitdtsreaktion und zur Toxizi-
tatsanalyse weiterer unerwiinschter Wirkun-
gen und der Diskussion iiber Stimulation von
Tumorzellwachstum findet sich bei [9, 11].
Zusammenfassend kann aus dieser Aufarbei-
tung der Literatur von einer sicheren und gut
vertraglichen Therapie gesprochen werden.

Sehr hiufig und fiir die Therapie mit Mis-
telpraparaten typisch sind Begleitreaktionen
der Inflammation im Zusammenhang mit
der subkutanen Applikationsart beschrieben.
Sie présentieren sich als lokale Schwellung,
Rotung, Jucken und Schmerzen. Diese Be-
gleiteffekte sind Ausdruck der lokalen biolo-
gischen und immunstimulierenden Effekte,
besonders der Akute-Phase-Proteine und der
proinflammatorischen ~ Zytokinaktivierung
[95]. Sie korrespondieren mit perivaskuldren
Lympho- und Monozyten-Infiltraten in der
Kutis und Subkutis und sind Indikatoren der
zelluldren Immunantwort [55, 95]. Systemi-
sche Entziindungsreaktionen sind im Weite-
ren typische Begleiteffekte der Therapie mit
Mistelpréparaten. Sie zeichnen sich durch
leichte grippale Symptome wie Muskel-
schmerzen, Miidigkeit und erhohte Tempe-
raturen bis 38,5 °C aus. Sie treten typischer-
weise am Beginn einer VAE-Therapie oder
bei Dosissteigerungen auf.

Praktische Anwendung und
Erstattungsfahigkeit durch die
Kassenarztliche Vereinigung

Bei anderen Tumorentititen wird die
Therapie mit Mistelpraparaten (VAE) be-
reits in evidenzbasierten Therapieleitlinien
in der Onkologie angewendet und empfoh-
len (z.B. im Disease Management Programm
(DMP) Brustkrebs in Nordrhein), da in der
Bewertung der Studienlage insbesondere die
Lebensqualitdt unter einer konventionellen
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Radio-/Chemotherapie signifikant verbessert
wird.

In der palliativen Situation des NSCLC
und SCLC wie auch des Pleuramesothelioms
ist die Therapie mit Mistelpridparaten in der
subkutanen Anwendung zugelassen und in
Deutschland im Entgeltsystem der kassen-
arztlichen Versorgung vollstindig erstat-
tungspflichtig.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
zur Therapie mit Viscum Extrakten (VAE)
umfassende In-vitro-Daten zu Inhaltsstof-
fen und zu zytotoxischen, immunologischen
und antitumoralen Effekten vorliegen. In
klinischen Studien ist die wissenschaftliche
Evidenz fiir die adjuvante, wie auch pallia-
tive Therapie mit Viscum Extrakten (VAE)
beim SCLC und beim NSCLC bislang noch
nicht zufriedenstellend gepriift. In den bis
dato publizierten Untersuchungen liegen je-
doch zum Teil signifikante Vorteile fiir die
additive palliative Therapie vor. Insgesamt
ergeben sich bislang Hinweise, die eine An-
wendung in der adjuvanten Therapie erlau-
ben, und starke Hinweise fur die additive
palliative Behandlung des Lungenkarzinoms
zur Verminderung der Toxizitdt von Stan-
dardtherapien, deren Effektsteigerungen
sowie derVerbesserung von Lebensqualitit.
Der Einfluss auf PFS(progression-free sur-
vival) und OS ist bislang nicht geklart. Die
vorliegenden Studien geben zugleich Anlass,
weitere Forschungsprojekte zur Therapie mit
Viscumpréparaten (VAE) beim Lungenkarz-
inom zu fordern. Grofere prospektive klini-
sche Studien zur Wirksamkeit der Therapie
mit Viscumpréparaten (VAE) beim Lungen-
karzinom in randomisierten multizentrischen
Studien sowie aussagekriftige Daten der
Versorgungsforschung mit groB3erer Fallzahl
sind wiinschenswert.
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