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Forschung zur Misteltherapie
von Brustkrebs - ein Uberblick

Gunver S. Kienle

Brustkrebspatientinnen erhalten vielfach Mistelextrakte (1):
in der kurativ behandelten Erkrankung und bei fortgeschritte-
nen, metastasierten Tumoren - begleitend oder im Anschluss
zur konventionellen zytoreduktiven Therapie. Niedergelassene
Arzte schiitzen die Misteltherapie iiberwiegend als hilfreich fiir
die Behandlung von Krebspatienten (2). Im Folgenden wird ein
Uberblick iiber den aktuellen Stand der Forschung gegeben.

Misteln (Viscum album L.) wachsen
als Halbschmarotzer auf verschiede-
nen Wirtsbdaumen. Fiir die klinische
Anwendung werden Extrakte ver-
schiedener Wirtsbdume - je nach
Tumorart, Geschlecht und Therapie-
ziel - eingesetzt; die Herstellung der
Praparate ist bei verschiedenen Her-
stellern etwas unterschiedlich, aber
jeweils standardisiert.

Biologische und biochemische Eigen-
schaften von Mistelextrakten wurden
eingehend untersucht. Als onkolo-
gisch relevante Inhaltsstoffe fanden
sich verschiedene Stoffe (3, 4) wie
z.B. Lektine, Viscotoxine, Oligo- und
Polysaccharide (5, 6), Flavonoide (7),
Vesikel (8) und Triterpene (9). In vi-
tro wirken Mistelextrakte und Inhalts-
stoffe teils stark zytotoxisch (3, 4),
auch auf multiresistente Krebszellen
(10), sie induzieren die Apoptose
(11-13) und verstdrken die Zytotoxi-
zitdt von Zytostatika (14, 15). Gut
untersucht sind immunstimulierende
Wirkungen von Mistelextrakten und
Inhaltsstoffen (z.B. in vivo und in
vitro Aktivierung von Monozyten/Ma-
krophagen, Granulozyten, natiirlichen
Killerzellen, T-Zellen, dendritischen
Zellen, Briickenbildung zwischen Kil-
lerzellen und Tumorzellen, Induktion
von verschiedenen Zytokinen); ferner
zeigte sich auch eine Erhdhung von
Endorphinen in vivo (3, 4). Die DNA
normaler mononukledrer Zellen (nicht
jedoch maligner Zellen) wird durch
Mistelextrakte stabilisiert (16-21). In
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Tierexperimenten hemmen sie das Tu-
morwachstum (3, 4). Eine Reihe von
Studien untersuchte den Einfluss der
Misteltherapie auf Uberlebenszeit,
Lebensqualitdat und Tumorverhalten
bei Brustkrebspatientinnen (Ubersicht
bei 22), sowohl bei friihen, kurativ
operierten als auch bei fortgeschrit-
ten metastasierten Erkrankungen.

Subkutane, individuell ange-
passte Misteltherapie

In der Regel werden Mistelextrakte
subkutan appliziert, meist in zu-
ndchst niedriger und dann ansteigen-
der, individuell angepasster Dosie-
rung. Behandelt wird iiber Monate
oder auch Jahre. Unter dieser Be-
handlung ist eine Verbesserung der
Lebensqualitat zu erwarten und in
klinischen Studien mit guter Evidenz
vielfach beschrieben (22, 23):

Elf randomisierte klinische Studien,
teilweise auch plazebokontrolliert
(24-28), untersuchten die Lebens-
qualitat von Brustkrebspatientinnen
unter Misteltherapie - begleitend zur
Chemotherapie (24-26, 28-32) oder
unabhangig davon (27, 33-35). Mit
Ausnahme einer sehr kleinen rando-
misierten Studie (26) fand sich stets
eine deutliche Verbesserung, inshe-
sondere hinsichtlich
— psychosomatischer Selbst-Regula-
tion;
- Miidigkeit, Erschopfung und
Schlaf;

— Ubelkeit, Erbrechen und Appetit;

- emotionalem Wohlergehen, Trau-
rigkeit, Angstlichkeit, Depression,
Reizbarkeit und Konzentration;

— ferner auch hinsichtlich Energie,
funktionellem Wohlergehen, Fa-
higkeit zu arbeiten, Lebensfreude,
Krankheitsgefiihl, sexuellem Inte-
resse, Gedanken an die Therapie
und generell des Alltagslebens.

Vereinzelt besserten sich Schmerz,

Durchfall oder Verstopfung, Mund-

schleimhautentziindung und Taub-

heitsgefiihl. Keine Verdnderungen
fanden sich hinsichtlich Haarausfall,

Luftnot und Infektionen. Die Neben-

wirkungen der Chemotherapie wurden

vermindert. Diese Ergebnisse fanden
sich auch in Beobachtungsstudien
und groRen epidemiologischen Un-
tersuchungen zum Brustkrebs und
anderen Tumorentitdten (22, 23).

Zur Frage des Einflusses der Mistel-
therapie auf das Uberleben findet
sich die beste Evidenz in epidemio-
logischen Untersuchungen. Sie wei-
sen auf einen Vorteil, sind aber we-
gen fehlendem experimentellem De-
sign weniger anerkannt (33-36). Das
Fehlen guter experimenteller Studien
zu dieser Frage liegt beim Brustkrebs
auch an strukturellen Problemen: Die
Uberlebenszeit variiert von Monaten
bis zu Jahrzehnten, und die Behand-
lungsoptionen sind vielfaltig. Um
dennoch klare Aussagen zu bekom-
men, miissen klinische Studien eine
lange Laufzeit und groRe Patienten-
zahlen haben und sich auf wenige
Stadien mit standardisierter Behand-
lung beschranken. Dadurch werden
Studien sehr teuer, komplex und
scheitern leicht an der Rekrutierung
und Randomisierung so vieler Patien-
ten. Zur primaren Frage des Uberle-
bens unter Misteltherapie wurde des-
halb eine grolRe randomisierte Studie



durchgefiihrt bei Patienten mit fort-
geschrittenem Pankreaskarzinom, die
fiir eine Chemotherapie nicht infrage
kamen. Die erste Zwischenanalyse
mit 220 Patienten zeigte einen sta-
tistisch signifikanten Vorteil des
Uberlebens unter zusitzlicher Mistel-
behandlung im Vergleich mit einer
reinen Best Supportive Care (media-
nes Uberleben 4,8 vs. 2,7 Monate)
(37). Inwieweit diese Resultate auf
Brustkrebspatientinnen iibertragbar
sind, ist offen.

Hinsichtlich des Tumorverhaltens
sind die vorliegenden kontrollierten
Studien nicht ausreichend, um einen
klinischen Effekt zu belegen (22, 38).
Unter der iiblichen niedrig dosierten
Therapie sind Riickbildungen der Tu-
moren eine Raritat.

Off-Label-Use

Off label gehen die Behandlungsfor-
men und Einsatzbereiche iiber die
iibliche niedrig dosierte Therapie
weit hinaus: So werden Mistelextrak-
te intrapleural zur Pleurodese gege-
ben, als Infusion zur Verminderung
der operationsbedingten Immunsup-
pression oder auch zur allgemeinen
Roborierung oder zur Fiebererzeu-
gung. In besonderen Situationen
werden Mistelextrakte auch hoch
dosiert lokal in oder um einen Tumor
gespritzt, um das Wachstum zu ver-
mindern oder eine Tumorriickbildung
zu induzieren. Zu diesen Einsatzbe-
reichen liegen nur wenige verglei-
chende Studien vor sowie einige Be-
obachtungsstudien und mehrere
Fallberichte:

Zur intrapleuralen Applikation von
Mistelextrakten gibt es drei Studien,
davon eine randomisiert, die nach
wiederholter Applikation eine Pleu-
rodese bei 61-88 % der Patienten
beobachtete, bei guter Vertraglich-
keit (39-41). Die hoch dosierte, lo-
kale, oft intra- und/oder peritumora-
le Mistelapplikation bei Brustkrebs
und bei anderen Tumoren wurde in
mehreren einarmigen (pra - post)
Studien, Fallserien und Fallberichten
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beschrieben; dabei zeigten sich je-
weils Tumorriickbildungen (z.B.
3,38, 42-48). Zur Infusionsbehand-
lung gibt es nur wenige Studien; sie
weisen auf eine Verminderung der
operationsbedingten Immunsuppres-
sion hin (z.B. 49, 50).

Sicherheit

Die Sicherheit der Misteltherapie
wurde vielfach untersucht. Mistelbe-
handlung wird im Allgemeinen gut
vertragen; Nebenwirkungen be-
schrankten sich auf dosisabhdngige
lokale und spontan wieder abheilen-
de Reaktionen an der Injektionsstel-
le bzw. leichte, grippedhnliche Sym-
ptome oder Fieber. Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurden vereinzelt
beschrieben, auch in generalisierter
Form (3,51,52).

Die in vitro beobachtete Zytotoxizi-
tat ist fiir die iibliche subkutane An-
wendung wenig relevant, sie wird
durch Glykoproteine des Serums und
durch die nach wenigen Wochen ge-
bildeten Anti-Mistellektin-Antikorper
gehemmt.

Hinweise fiir eine ungiinstige Wech-
selwirkung mit gleichzeitig verab-
reichten Chemotherapeutika wurden
bislang weder in klinischen Studien
noch in Tierexperimenten oder in vi-
tro beobachtet: Mistelextrakte kdn-
nen zwar gesunde Zellen teilweise
vor zytotoxischen Wirkungen konven-
tioneller Chemotherapeutika schiit-
zen, nicht jedoch Tumorzellen (17-
21,53). Die Zytotoxizitdt von Chemo-
therapeutika wird durch Mistellektine
verstarkt (14, 54). Im Tierversuch
verstarkten Mistelextrakte die tumor-
hemmende Wirkung von Cyclophos-
phamid und Bestrahlung (55, 56).
Eine relevante Hemmung des Cyto-
chrom p450 wurde bislang nicht ge-
funden (57, 58). Studien, die die
Misteltherapie als Zusatztherapie zur
Chemotherapie untersuchten, fanden
keinen nachteiligen Effekt hinsicht-
lich der Tumorwirksamkeit (z.B. 36,
59, 60). Eine detaillierte Phase-I-
Studie des National Center for Com-

plementary and Alternative Medicine
in den USA zu Sicherheit, Toxizitat
von Mistelextrakten und Wechselwir-
kungen mit Gemcitabin zeigte eine
gute Vertrdglichkeit und keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik des
Gemcitabin (61).

Schlussfolgerung

Insgesamt liegt eine Vielzahl an Stu-
dien und préaklinischen Untersuchun-
gen zum Einfluss von Mistelextrakten
auf Brustkrebs vor. Die Studien ha-
ben eine variierende methodische
Qualitat. Die sorgfaltig durchgefiihr-
ten Studien zeigen eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitdt un-
ter Misteltherapie. Der Einfluss auf
die Uberlebenszeit ist bislang nur in
Bezug auf das Pankreaskarzinom gut
untersucht, beim Brustkrebs bezieht
sich der Nachweis bislang auf epide-
miologische Untersuchungen. Eine
Riickbildung von Tumoren ist unter
der normalen Misteltherapie nicht zu
erwarten, sondern wurde bislang pri-
mar unter hoch dosierter, lokaler Mis-
teltherapie beobachtet, die jedoch
eine Off-Label-Anwendung darstellt.
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