ABNOBA

Havelhoher Protokoll

zur intratumoralen Mistel-Infiltration des Pankreas
OFF-LABEL-USE
Prozedere
1. Therapie
Voraussetzungen:

Auf einen ausreichend guten Allgemeinzustand ist zu achten (ECOG 0-2). In fortgeschrittenen Erkran-
kungssituationen mit Tumorkachexie oder starken Schmerzen kann diese Behandlung Uberfordern und
den Allgemeinzustand u. U. sogar verschlechtern. In solchen Fallen ist an eine intraventse Mistelgabe zu
denken.

Pramedikation und technische Ausstattung:

Unter Propofol-Sedierung wird der beste Zugangsweg gewahlt (transabdominal oder endosonographisch
trangastral/duodenal). In den meisten Fallen (90%) ist der transabdominale Zugang méglich, lediglich bei
10% muss die Punktion endosonographisch erfolgen. Als Nadel empfiehlt sich fir die transabdominale
Punktion eine 0,95 mm durchmessende Nadel, bei harten Pankreaskarzinomen sollte eine 1,2 mm durch-
messende Nadel verwendet werden. Endosonographisch wird eine 19 G Nadel verwendet. Technisch
schwieriger kann eine transabdominelle Punktion bei Patienten mit einem hochsitzenden oder stark luft-
gefulltem Kolon transversum oder einem postoperativem Situs sein, z.B. bei Z.n. PPPD (pyloruserhaltende
Duodenopankreatektomie ) etc.. Dennoch ist die Applikation gelegentlich mdglich und die Therapieent-
scheidung fallt nach einem sondierenden Ultraschall.

Praparat und Dosierung:

Induktion:

abnobaVISCUM Fraxini 40 mg i.t. Tag 1
abnobaVISCUM Fraxini 80 mg (oder 60 mg) i.t. Tag 3
abnobaVISCUM Fraxini 120 mg (oder 80 mg) i.t. Tag 5

Konsolidierung:
abnobaVISCUM Fraxini in individueller Dosierung (abhangig von den Reaktionen in der Indukti-

onsphase, , falls gute Vertraglichkeit, weitere Steigerung, z.B. abnobaVISCUM Fraxini 160 mg) i.t.
Tag 29, Wiederholung alle 4-6 Wochen

Im Falle einer parallel durchgefiihrten palliativen Chemotherapie mit Gemcitabine (Tag 1, 8 und
15, Wiederholung Tag 29) erfolgt die Mistelinstillation an Tag 22.

Die Dosissteigerung kann in der angegebenen Form erfolgen, wenn die vorangegangene Applika-
tion gut vertragen wurde und der Temperaturanstieg < 2,5°C bzw. die maximal erreichte Tempera-
tur < 39,0°C betrugen.
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Applikationsweise:

Das Mistelpraparat wird jeweils verdinnt auf 10-20 ml (2 x 10 ml) NaCl 0,9%, abhangig von GréBe und Kon-
sistenz des Lokalbefundes; nach Méglichkeit sollte das Volumen > 10% des Tumorvolumens betragen. Das
verdiinnte Mistelpraparat wird vor der Applikation stark geschdttelt, bis kleine Luftbubbles in der Suspen-
sion entstehen. Dadurch ist eine gute sonographische Kontrolle der intratumoralen Mistelgabe wéhrend
der Applikation gewahrleistet. Sonographisch gesteuert wird die Nadel bis zum hinteren Rand der L&sion
gefuhrt und unter Zuriickziehen der Nadel die Mistelsuspension kontinuierlich appliziert. Durch die Bubbles
wird der mit Mistel infiltrierte Tumor sonographisch weil3 dargestellt, wodurch die Verteilung der injizierten
Lésung gut erkennbar ist. Bei erschwertem Verteilen der Mistel intratumoral durch festen bindegewebigen/
septierten Tumor sollte das Mistelpréparat mehrfach facherférmig intratumoral appliziert werden.

2. Verlauf

Am Abend oder in der Nacht nach der Injektion werden haufig Temperaturanstiege um 1-1,5°C beobachtet.
Fieber > 38,5°C tritt nur bei ca. 10 % der Patienten auf. An der Héhe des Fiebers sowie dem Allgemeinzu-
stand (z.B. Erschdpfung) sollte sich auch die jeweilige Folgedosis bei der nachsten Applikation orientieren.
Bei guter Vertraglichkeit und fehlender oder geringer Temperaturreaktion sollte die Dosis gesteigert
werden.

Am Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe wurden bisher ca. 60 Patienten auf diese Weise behandelt, bei
denen jeweils 1 - 20 Applikationen durchgefiihrt wurden. Fieber bzw. erhéhte Temperatur trat bei 11 % der
Patienten und insgesamt bei 20 % aller Injektionen auf.

3. Wirkung

Es wird eine Entziindungsantwort induziert, die zu einer voribergehenden, ggf. schmerzhaften 6dema-
tésen VergréBerung des Tumors fihren kann. Die Fieberreaktion als Ausdruck einer immunologischen
Reaktion mit Antigenprésentation, Phagozytose und Apoptoseférderung der Tumorzellen ist — sofern vom
Patienten gut toleriert — erwiinscht und sollte nicht medikament6s supprimiert oder gesenkt werden.

4. Nebenwirkungs-Management

- Bei allergischer Diathese oder Mistelvorbehandlung kann eine pseudoallergische Reaktion ausge-
I6st werden (dosisabhéangig).

—  Ggf. vorlibergehend auftretende Schmerzen im Injektionsbereich kdnnen mit Dipidolor 2 Amp. iv.
behandelt werden. Sollte es bei der vorherigen Injektion zu starken Schmerzen gekommen sein,
kann Dipidolor auch als Pramedikation gegeben werden. NSAIDs oder Novaminsulfon sind nicht
erwunscht, da sie die inflammatorische Reaktion auf die Mistelgabe supprimieren. Bei einigen
Patienten kann es im Zusammenhang mit der it.- Mistelapplikation zur peritonealen Reizung mit
Ubelkeit oder Erbrechen postinterventionem kommen. Hier kann ebenfalls als Pramedikation eine
Amp. MCP als Kurzinfusion sehr gut entgegenwirken.
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