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Abstract Zweck: Die Bewertung der Wirkung einer additi-
ven Therapie mit einem oralen Enzympréparat (OE), das fiir
mehr als 6 Monate zusitzlich zur standardisierten Polyche-
motherapie mit Vincristin/Melphalan/Cyclophosphamid/
Prednison (VMCP) oder mit Methylprednisolon/Vincristin/
CCNU/Cyclophosphamid/Melphalan (MOCCA) in der pri-
miren Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom
Stadien I-III eingesetzt wurde. Methoden: Eine Kohorte von
265 Patienten mit multiplem Myelom der Stadien I-11I wurde
in unserem Institut in zwei parallelen Gruppen behandelt
[Kontrollgruppe (n = 99): Chemotherapie + OE fiir weniger
als 6 Monate; OE-Gruppe (#» = 166): Chemotherapie+ OE fiir
mehr als 6 Monate]. Die mediane Follow-up-Zeit in den Sta-
dien I, IT und IIT fiir die OE-Gruppe betrug 61, 37 bzw. 46,5
Monate; die entsprechenden Zeitraume fiir die Kontrollgrup-
pe waren 33, 51,5 und 31,5 Monate. Der priméire Endpunkt
der Studie war das auf die Erkrankung bezogene Uberleben.
Sekunddre Endpunkte waren Ansprechen auf die Therapie,
Dauer des ersten Ansprechens und Nebenwirkungen. Die
hierzu gewihlte Studienanordnung war die einer retrolekti-
ven Kohortenstudie mit einer parallellen Kontrollgruppe. Die
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Uberlebensanalyse wurde nach der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt und die multivariate Analyse mittels Cox-Re-
gression. Ergebnisse: Signifikant hthere Gesamt-Ansprech-
Raten und eine ldngere Dauer der Remissionen wurden in
der OE-Gruppe beobachtet. Primir-Responder zeigten eine
lingere mittlere Uberlebenszeit als Non-Responder. Eine zu-
sitzliche Therapie mit OE iiber mehr als 6 Monate verringer-
te das Todesrisiko fiir Patienten in allen Krankheitsstadien
um ca. 60%. Die Beobachtungszeit war nicht lang genug, um
das mediane Uberleben fiir Patienten in den Stadien I und II
zu ermitteln; fiir Patienten des Stadiums III betrug es 47 Mo-
nate in der Kontrollgruppe und 83 Monate in der OE-Test-
gruppe (p = 0,0014), was einen Zugewinn von 3 Jahren
Uberlebenszeit bedeutet. In der Analyse mittels Cox-Regres-
sion waren Krankheitsstadium und OE-Behandlung signifi-
kante Prognosefaktoren fiir das Uberleben. Die OE-Therapie
wurde allgemein gut vertragen (3,6% der Patienten zeigten
leichte bis miBige gastrointestinale Symptome). Schiussfol-
gerung: OEs stellen eine vielversprechende neue additive
Therapie beim multiplem Myelom dar, die in einer randomi-
sierten Phase 11 Studie in den USA weiter untersucht werden
wird.

Key Words: retrolektive Kohortenstudie, additive Therapie,
multiples Myelom, orales Enzympriparat, Uberleben

Einleitung

Das multiple Myelom ist eine unheilbare himatologische Er-
krankung, die gekennzeichnet ist durch die maligne Um-
wandlung eines B-Lymphozyten-Klons mit einer Enddiffe-
renzierung der Tumorzellen in Immunglobulin-produzieren-
de Plasmazellen, die im Knochenmark akkumulieren. Mit ei-
ner jihrlichen Inzidenz von 2—4 pro 100.000 zeichnet es ver-
antwortlich fiir 1% aller Krebsfille und 14% aller hdmatolo-
gischen Krebserkrankungen. Obwohl das Myelom zunichst
auf eine Chemotherapie anspricht und viele Patienten eine
klinische Remission erleben, betrigt das mediane Uberleben
fiir Patienten im fortgeschrittenen Stadium IIT nur 36 Mona-
te. Auch nach hochdosierter Chemotherapie und autologer



Transplantation persistieren resistente Zellen des malignen
Klons, und bei fast allen Patienten schreitet die Krankheit
letztendlich fort.

Das Uberleben der Patienten kann durch verschiedene
prognostische Faktoren (B>-Mikroglobulin im Serum, Plas-
mazell-Labeling-Index, C-reaktives Protein, Serumkreatinin,
Alter), das Krankheitsstadium und auch die Art der Behand-
lung vorhergesagt werden. Seit den 60er Jahren des 20. Jahr-
hunderts besteht die konventionelle Standardbehandlung aus
der Verabreichung von Melphalan und Prednison, die An-
sprechrate liegt bei 40-50%. Kombinationen aus Alkylanzien
fiihren zu hoheren Ansprechraten, aber in verschiedenen ran-
domisierten Studien konnte keine Verlingerung des media-
nen Uberlebens gezeigt werden [1-3]. Eine Erhaltungsthera-
pie mit Interferon verliangert fiir gewhnlich die Remissions-
zeit, hat aber in den meisten Studien keine signifikante Aus-
wirkung auf das Uberleben [4]. Der Einsatz von
Bisphosphonaten bei Patienten mit Knochenldsionen jedoch
fiihrte zu verringerten Knochen-Komplikationen, einer ver-
lingerten Remission und sogar in einer Untergruppe von Pa-
tienten zu einem verlingerten Uberleben [5].

In unserer Klinik verwenden wir in den Stadien IB, TIA
und IIB das Vincristin/ Melphalan/ Cyclophosphamid/ Pred-
nison (VMCP)-Protokoll [1, 6] und in den Stadien 1IB, IIIA
und IIB die Methylprednisolon/ Vineristin/ CCNU/ Cyclo-
phosphamid/ Melphalan (MOC CA)-Polychemotherapie [7,
8] als primire zytoreduktive Therapie. Die Therapie wird bis
zum Ansprechen (Remission oder Stabilisierung), oder aber
kontinuierlich durchgefiihrt (maximal 5 Zyklen in 1 Jahr, mit
Intervallen von 4-8 Wochen zwischen den Zyklen abhiingig
von der vollstindigen Normalisierung der hamatologischen
Parameter nach jedem Zyklus). Seit der Verfiigbarkeit deso-
ralen Enzympriparatn (OE) im Jahr 1989 wurden einigeun-
serer Patienten zusitzlich zur Chemotherapie mit diesem
Kombinationspriparat, das die pflanzliche Proteinase Papain
und die Proteasen Trypsin und Chymotrypsin enthilt, behan-
delt.

Der Wirkungsmechanismus von Enzymen ist nicht voll-
stindig bekannt, aber es gibt eine Vielzahl von Effekten, die
zum Teil fiir ihre klinische Wirksamkeit verantwortlich ge-
macht werden: Durch die irreversible Bindung der oral ver-
abreichten Proteasen an Antiproteinasen wie a.2-Makroglo-
bulin und o 1-Antitrypsin wird die Synthese dieser Antipro-
teinasen induziert. Erhdhte Antiproteinasen-Spiegel inakti-
vieren andere Proteinasen wie z.B. Kathepsine, von denen
angenommen wird, dass sie bei der Tumorbildung und Meta-
stasierung eine Rolle spielen. Bei Cystein-Proteinasen
pflanzlichen Ursprungs (Papain) kann eine Beeinflussung
des Gleichgewichts zwischen Proteinase und Antiproteinase
maglicherweise auch die Tumormetastasierung beeinflussen
[9, 10]. Uberdies ist bekannt, dass Enzyme mit dem Zytokin-
Netzwerk interagieren: Die Bindung von Proteinasen an o2-
Makroglobulin fithrt zu o2-Makroglobulin-Proteinase-Kom-
plexen mit einer erhdhtenBindung und Clearance von Zyto-
kinen wie IL-1p, IL-6 (das bekanntlich bei der Entstehung
des multiplen Myeloms eine Rolle spielt), TNF-c, IFN-y und
TGF-B. TGF-B fordert die Immunsupprimierung des Orga-
nismus und trigt dazu bei, dass sich der Tumor der Immun-
{iberwachung entziechen kann was wiederum Auswirkungen
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auf das Tumorwachstum hat [11]. Enzyme verringern die
TGF-B-Uberproduktion auf mRNA- und Protein-Ebene [12,
13]. Auflerdem interagieren sie mit Adhidsionsmolekiilen, die
eine wichtige Rolle bei der Tumorbildung und Metastasie-
rung spielen. Die Beeinflussung oder Down-Regulation der
Adhiisionsmolekiile durch Enzyme wurde unter anderem fiir
B7-1, CD4, CD29, CD44, CD49, CD51, CD54, CDS8 de-
monstriert und kénnte zu ihrer Anti-Tumor-Wirkung beitra-
gen [10]. Bei Patienten mit multiplem Myelom konnte nach
der oralen Verabreichung von Enzymen eine signifikante
Verringerung von CD29, CD54 und CD58 festgestellt wer-
den, was gut mit der positiven klinischen Wirkung fiir diese
Patienten korreliert [14]. Zu guter Letzt beeinflussen Enzy-
me die Spiegel von antioxidierenden Enzymen und von Sau-
erstoffradikalen. Ein Anstieg der Synthese von anti-oxidati-
ven Schutzmechanismen durch geringfiigigen chronischen
oxidativen Stress wurde fiir Patienten mit Verbrennungen ge-
zeigt [15, 16]. Kiirzlich wurde eine neue Rolle fiir extrazellu-
lire Proteasen als Hemmer von intrazelluldren Signaliiber-
mittlungs-Wegen beschrieben [17].

In Untergruppen unserer Patienten haben wir die Wir-
kung von OE nicht nur auf die klinischen Wirkungsparame-
ter wie Remission/Ansprechen, Dauer von Remission/An-
sprechen und Langzeit-Resultat, sondern auch auf die Korre-
lation der Wirksamkeit mit Progressions-Markern der Krank-
heit untersucht. Wir beobachteten, dass Serumkonzentratio-
nen der loslichen TNF-Rezeptoren sTNE-R p55, sTNF-R
p75 und B2-Mikroglobulin mit dem Fortschreiten des multi-
plem Myeloms der Stadien IT und I1I vor der Behandlung zu-
nahmen. Die Chemotherapie verringerte die Konzentrationen
dieser Molekiile. In noch groBerem Ausmal traf dies auf die
Chemotherapie mit zusitzlicher OE-Gabe zu [18]. Dasselbe
gilt fiir TGF-B. AuBerdem beobachteten wir eine klare Kor-
relation zwischen der Konzentration des immunreaktiven IL-
6 und der Schwere der Krankheit [12, 19].

Die Zielsetzung der hier vorgestellten Studie ist eine
Analyse der Daten aller Patienten, die ldnger als 6 Monate
zusiitzlich zu einer Chemotherapie OE erhalten haben, um
unsere fritheren Ergebnisse beziiglich der therapeutischen
Wirksamkeit und Sicherheit zu untermauern. Referenzgrup-
pe ist eine Gruppe von Patienten, die zum gleichen Zeitpunkt
ausschlieBlich eine Standard-Chemotherapie oder eine Kurz-
zeit Enzymtherapie (< 6 Monate) erhielt. Das von uns ge-
wiihlte Studiendesign ist das einer retrolektiven Kohortenstu-
die mit einer parallelen Kontrollgruppe, das valide Riick-
schliisse auf die therapeutische Wirksamkeit und die Vertrég-
lichkeit der Behandlung =zuldsst, wenn bestimmte
Vorbedingungen erfiillt sind. In diesem Zusammenhang ist
ein vorher festgelegter Priifplan besonders wichtig, der den
Studienaufbau, Kriterien zur Auswahl der Studienzentren,
Auswahlkriterien fiir Patienten, eine Definition der Haupt-
Endpunkte zusammen mit der Bewertung der klinischen Re-
levanz der beobachteten Verinderungen, eine Definition der
Behandlungsgruppen, statistische Methoden, Testhypothesen
und MaBnahmen zur Qualititssicherung bei den Daten ent-
halt [20].



Patienten und Methoden

Studienteilnehmer

Von Januar 1987 bis Juli 1997 wurden in der Klinik fiir Himatologie
und Transfusionsmedizin der Universitdt Bratislava 333 Patienten mit
multiplem Myelom diagnostiziert, behandelt und beobachtet. Diagnose
und Staging wurden nach Durie und Salmon vorgenommen, wobei die
Art des Myeloms (sekretorisch oder nicht-sekretorisch) und die Sub-
klassifizierungen A und B (A mit normalen, B mit pathologischen Nie-
renbefunden definiert durch erhéhte Serum-Kreatin-Werte) berticksich-
tigt wurden. Zur Charakterisierung der Patienten wurden Alter, Ge-
schlecht, Kérpergréfie und Gewicht bei der Aufnahme, Beschiftigung,
Risikofaktoren fiir Komorbiditdt (Krebserkrankungen in der Familie,
Rauchen, Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch, etc.), Risikofaktoren
der Erkrankung (32-Mikroglobulin, Krankheitsstadium, sekretorisches
Myelom, Osteolyse, Infektionen) sowie Myelom-spezifischen Laborpa-
rameter erhoben. Alle Patienten, die die Einschlusskriterien (primére
Diagnose eines multiplem Myeloms der Stadien I-11I/A und B, Alter
18-80 Jahre, Behandlung mit Chemotherapie) erfiillten und fiir die die
Ausschlusskriterien (adjuvante Therapie mit anderen Enzympripara-
ten, adjuvante Immuntherapie mit anderen Produkten, Vorhandensein
cines zweiten Karzinoms oder eines anderen Malignoms bei Auf-
nahme) nicht zutrafen, wurden in die Datenanalyse einbezogen.

Behandlung und Follow-up

Chemotherapie: Patienten der Stadien IB, 1IA und IIB erhielten das
VMPC-Schema, bestehend aus Vincristin 1 mg i.v. Tag I, Melphalan 6
mg/m?> per os Tage | + 4, Cyclophosphamid 125 mg/m~ per os Tage 1-
4, Prednison 60 mg per os Tage [—4. Patienten der Stadien [IB, [IIA
und [IIB erhielten das MOCCA-Protokoll: Methylprednisolon 0,8 mg/
kg i.m. Tage 1-7, 0,4 mg/kg i.m. Tage 8-14, Vincristin 0,03 mg/kg i.v.
Tag 1, CCNU 40-80 mg per os Tag 1, Cyclophpsophamid 10 mg/kg i.v.
Tag 1, Melphalan 0,25 mg/kg per os Tage 1 + 5. In Chemotherapie-resi-
stenten Fillen oder nach einem Rezidiv wurde das Vincristin/ Adriamy-
cin/ Dexamethason (VAD) -Schema [21] eingesetzt (Vincristin 0,4 mg/
Tag kontinuierlich i.v. Tage 1-4, Adriamycin 9 mg/mz/Tag kontinuier-
lich i.v. Tage 1-4, Dexamethason 40 mg/Tag per os Tage 14, 17-20).
Die Chemotherapie wurde zum Zeitpunkt der Diagnose begonnen und
bis zum Ansprechen (Remission oder Stabilisierung) oder kontinuier-
lich (maximal 5 Zyklen pro Jahr; Intervalle von 4-8 Wochen zwischen
den Zyklen abhiingig von der vollstindigen Normalisierung der hdma-
tologischen Parameter nach jedem Zyklus) verabreicht. Die Patienten
blieben unter enger Beobachtung und im Falle einer klinischen oder
durch Laborwerte belegten Progression (ErhShung von ESR, Parapro-
teine, etc.) wurde eine Reinduktions-Chemotherapie begonnen. Im Sta-
dium IIA erhielten alle Patienten mit osteolytischen oder osteoporoti-
schen Knochenverdnderungen zusitzlich Bisphosphonate (Clo-
dronséure, 400 mg 2 x 1), Kalzium und Vitamin D.

OE (Wobe-Mugos E, MUCOS Pharma, Geretsried, Deutschland;
magensaltresistente Dragees mit 100 mg Papain, 40 mg Trypsin, 40 mg
Chymotrypsin) wurden im ersten Jahr beginnend mit Tag 1 der Chemo-
therapie in der Dosierung 3 x 2 téglich oral verabreicht. Die Zuteilung
zur OE-Gruppe oder zur Nicht-OE-Gruppe wurde individuell vom ver-
antwortlichen Arzt per Zufall entschieden, nur abhingig davon, ob am
ersten Tag der Chemotherapie des betreffenden Patienten OE verfiigbar
waren oder nicht. Die Dosis wurde fiir gewshnlich ab dem zweiten Jahr
auf eine Tablette dreimal tdglich reduziert, uns dann so wihrend des
weiteren Beobachtungszeitraums beibehalten.

Diec Bewertung des Therapie-Response erfolgte nach Standard-
SWOG-Kriterien [2, 22, 23]. Eine komplette Remission wurde definiert
als ein mehr als 75%iger Riickgang der Paraproteine und/oder > 90%
Riickgang der Proteinurie, Riickgang der Plasmazellen im Knochen-
mark auf unter 5%, normale Werte von 2-Mikroglobulin und der Nie-
renfunktion, sowie eine Verbesserung der klinischen Parameter
(Schwiiche, Knochenschmerz, oder neue osteolytische Herde). Partielle
Remission war definiert als eine klinische Verbesserung sowie durch

Reduzierung der Plasmozytose im Knochenmark, mit einer Verminde-
rung von Paraprotein im Serum um 50-75%. Objektive Remission oder
stabile Erkrankungwurde definiert als eine klinische Verbesserung mit
einer Verminderung von Paraprotein um 25-50%.

Statistische Methoden/Datenerhebung

Das Studiendesign, das fiir diese Analyse gewiihlt wurde, war das einer
kontrollierten, unizentrischen, longitudinalen, retrolektiven Kohorten-
studie mit zwei parallelen Gruppen mit einer vorwirts gerichteten Da-
tenerhebung[20]. Patienten qualifizierten sich fiir die Enzym-Gruppe,
wenn die Behandlung mit OF liinger als 6 Monate angedauert hatte. Pa-
tienten, deren Enzymtherapie kiirzer war als 6 Monate, wurden nicht
ausgeschlossen, sondern als ,nicht-enzymbehandelt* in die Analyse
einbezogen. Intent-to-Treat-Analysen, die alle Patienten umfassten, die
zumindest einmal OE erhalten hatten, wurden ebenfalls durchgefiihrt.
Der primére Endpunkt der Studie war auf die Erkrankung bezogene
Uberleben berechnet ab dem Tag der Erstdiagnose. Sckundire End-
punkte waren das Ansprechen (Response) auf die Therapie (Response-
rate und -qualitdt) wihrend des ersten Jahres der Behandlung, die
Dauer der ersten Remission und die Nebenwirkungen der Therapie.
Alle Daten wurden auf standardisierte Priifbégen tbertragen, die von
einem unabhiingigen Institut (IFAG Basel) gesammelt auf Vollstindig-
keit und Plausibilitit tiberpriift und kontrolliert wurden (Daten-Audit).
Krankheitsbezogene Uberlebensraten wurden mittels der Methode nach
Kaplan-Meier geschiitzt. Multivariate Analysen wurden mittels des
Cox-Regressionsmodells mit festen Kovariablen ohne Einschluss von
Interaktionstermen durchgefiihrt. Alle p-Werte waren zweiseitig, mit
Hazard- oder Odds-Ratios und 95% Konfidenzintervallen.

Ergebnisse
Patienten

Von den 333 von Januar 1987 bis Juli 1997 aufgenommenen
Patienten wurde bei 75 das Krankheitsstadium I diagnosti-
ziert, bei 160 Patienten Stadium II und bei 98 Patienten Sta-
dium III. Patienten, die keine Behandlung erhielten (Chemo-
therapie oder Chemotherapie mit zusétzlichen OE; n = 39)
oder Patienten, die nur OE erhielten (7 =29) wurden von der
Bewertung ausgeschlossen. Von den 333 Patienten mit multi-
plem Myelom, die behandelt und Follow-up-Untersuchun-
gen unterzogen wurden, konnten 265 in diese Analyse einbe-
zogen werden. Wie im Priifplan definiert, wurden 14 Patien-
ten, die fiir weniger als 6 Monate additive OE erhielten (Be-
obachtungszeit < 6 Monate), der Kontrollgruppe zugewie-

Tabelle 1: Patienten, und ihre Gruppen-Zuordnung fiir die statistische
Analyse (OF = orale Enzyme)

Patienten mit multiplem Myelom Anzahl %
Patientendaten gesamt 333 100
Therapie
keine Therapie 39 11,7
nur OE 29 8,7
Chemotherapie + OE 265 79,6
Patienten, die in die Auswertung 265 100
aufgenommen wurden
nach Priifplan(OE > 6 Monate)
Chemotherapie + OE 166 62,6
Chemotherapie 99 37,4
Intent-to Treat (OE > 0 Monate)
Chemotherapie + OE 180 67,9
Chemotherapie 85 32,1




Tabelle 2: D?mograpllls..che OE-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
und Krankheitsdaten bei Be-
handkungsbeginn(alle Stadien, Alter (Jahre): Mittelwert (SD) 62,45 (11,30) 66,17 (10,95) 0,009%
per Protokoll) Geschlecht (#): ménnlich/weiblich (%) 79 (47,6)/87 (52,4) 50(50,5)/49 (49,5) 0,646"
(SD = Standard-Abweichung) Korpergewicht (kg): Mittelwert (SD) 74,13 (13,66) 72,25 (10,96) 0,277
=" Stadium (Durie & Salmon).n (%)
I 19 (11,4) 11 (1L,1)
1l 93 (56,0) 52(52,5) 0,813"
11 54 (32,5) 36 (36,4)
Art des Myeloms
sekretorisch 121 (73,3) 73 (74,5)
nichtsekretorisch (mikromolekular) 4(2,4) 3(3,1) 0,538b
sonstige (diffus, latent) 5(3,0) 0
nachgewiesene Paraproteine # (%) 124 (76,5) 71(73,2) {),609b
Osteolyse, Osteoporose, Frakturen # (%) 105 (70,5) 58(70,7) 0,667°
Knochenschmerz vorhanden # (%) 113 (72,0 68(71,6) 0,250°
wiederkehrende Infektionen » (%) 22 (13,7) 18 (18,6) 0,293"
Karnofsky Index: Mittelwert (SD) 80,67 (9,60) 76,39 (11,50) 0,002°
Laborwerte: Mittelwert (SD)
Thrombozyten 1000/ul 225,5(103,6) 229,3 (78.,5) 0,768
Hamoglobin (g/dl) 12,3 (1,89) 11,8 (2,0) 0,053?
(C-reaktives Protein mg/l 19,9 (29,2) 26,0 (31,3) 0,376
BSR mm/15td 58,1 (42,9) 71,0 (42,8) 0,023%
Gesamtprotein g/l 80,6 (15,7) 81,2 (18,5) 0,767
lgA g/l 5,44 (10,19) 492(9,33) 0,695
I2G g/l 26,7 (25.,8) 28,5 (24,1) 0,589
IgM g/l 2,89 (12,97) 1,22(1,24) 0,227
B2-Mikroglobulin (mg/1) 4,22 (4,18) 5,07 (3,89) 0,263°
Plasmazellen (%) 19,6 (18,6) 25,1 (20,3) 0,038"

! = Zweiseitiger t-Test
b — X2 Test (Pearson)

Tabelle 3: Hiufigkeit der Verteilung von Chemotherapie-Schemata
und -Sequenzen (OF: orale Enzymtherapie, PMCP: Vincristin/ Mel-
phalan/ Cyclophosphamid/ Prednison, MOCCA: Methylprednisolon/
Vincristin/ CCNU/ Cyclophsophamid/ Melphalan, VAD: Vincristin/
Adriamycin/ Dexamethason)

Behandlungsschema n (%) OE-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

VMCP 38(22,9) 35(354)

MOCCA 53(31,9) 33 (33,3)

VAD 0 1(1,0)

VMCP/VAD 1(0,6) 0 0,120%
MOCCA/VAD 9(5,4) 22,0
MOCCA/VMCP 57 (34;3) 26(26,3)

alle drei kombiniert 8(4,8) 2(2,0)

a — %2 Test (Pearson)

sen, in einer Intent-to-Treat-Analyse jedoch auch fiir die En-
zym-Gruppe  mitbewertet. ~ Die  zu evaluierende
Grundgesamtheit bestand aus der OE-Gruppe (n=166) und
der Kontrollgruppe (n = 99) (Tabelle 1). Die Behandlungs-
gruppen waren beziiglich Alter, Geschlecht, Risikofaktoren
in ihrer Krankengeschichte (Daten nicht abgebildet), Risiko-
faktoren der Erkrankung und Laborparameter gut vergleich-
bar. Allerdings wurden in der nach Krankheitsstadium adju-
stierten Gesamtstichprobe statistisch signifikante Unter-
schiede beziiglich des Alters beobachtet (aber der mediane
Altersunterschied von 4 Jahren wurde als klinisch irrelevant
angesehen), sowie fiir C-reaktives Protein (OE-Gruppe <
Kontrollgruppe) und Hémoglobin (OE-Gruppe > Kontroll-
gruppe) bei Patienten im Stadium I und p2-Mikroglobulin

(OE-Gruppe < Kontrollgruppe) bei Patienten im Stadium I
74% der Patienten in beiden Gruppen hatten ein sekretori-
sches multiples Myelom; osteolytische und andere Knochen-
veriinderungen lagen bei 71% der Fille vor, rekurrente Infek-
tionen bei 15% (Tabelle 2).

Die mediane Beobachtungszeit, vom Beginn bis zum
Ende der Studie oder bis zum Tod des einzelnen Patienten,
war 40,8 Monate in der OE-Gruppe und 39,5 Monate in der
Kontrollgruppe, wihrend die mediane Behandlungsdauer in
der OE-Gruppe 24,2 (Mittelwert = 33,9) Monate betrug. Die
mediane Beobachtungszeit nach Krankheitsstadium war in
der OE-Gruppe 61 Monate, 37 Monate, bzw. 46,5 Monate
fiir die Stadien I, 1, und III. Fiir die Kontrollgruppe lagen die
entsprechenden Werte bei 33 Monaten (I), 51,5 Monaten (II)
und 31,5 Monaten (III). Die Haufigkeitsverteilung der ein-
zelnen Chemotherapie-Schemata ist in Tabelle 3 dargestellt.
In der OE-Gruppe wurden in Féllen von multiplem Myelom
des Stadiums III (p = 0,011) und in der nach Stadien korri-
gierten Gesamtstichprobe (p = 0,0086) sequentielle Polyche-
motherapie-Kombinationen signifikant hiufiger eingesetzt
als in der Kontrollgruppe. Dies kann nur teilweise mit lange-
ren Beobachtungszeiten erklart werden. Ein méglicher Ein-
fluss auf das Uberleben wurde analysiert, und durch entspre-
chende Adjustierung des Cox-Regressionsmodells beriick-
sichtigt. Die Kovariable ,,Art der Chemotherapie“ hatte je-
doch keinen signifikanten, unabhéngigen Einfluss auf die
Uberlebenszeit-Funktion.



Tabelle 4: Ansprechen auf die Behandlung; Hiufigkeit und Art des ersten Ansprechens (OF: orale Enzymtherapie, CR: komplette Remission, PR:
Partielle Remission, OR: Objektive Remission oder Stabile Erkrankung, NR: kein Ansprechen

Ansprechen Stadium I Stadium 11 Stadium 111
OE-Gruppe Kontrollgruppe OE-Gruppe Kontrollgruppe OE-Gruppe Kontrollgruppe
n (%) n (%) 7 (%) n (%) n (%) n (%)
CR 0 2(18,2) 3(3,2) 0 0 0
PR 7(36,8) 1(9,1) 27 (29,0) 6(11,5) 16 (29,6) 4(11L1)
OR 12 (63,2) 2(18,2) 61 (65,5) 36 (69,2) 36 (66,7) 18 (50,0)
NR 0 6 (54.,5) 2(2,2) 10 (19,2) 2(3,7 14 (38,9)
Responder 19 (100) 5(45,5) 91 (97,8) 42 (80,8) 52(96,3) 22 (61,1)
(CR+ PR +OR)
P p=0,001 p=0,001 p<0,001

3 = Fisher's Extact Test

Tabelle 5: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Stadien in der Intent-to-Treat-Analyse und der Per-Protocol-Analyse (OF: orale Enzymthera-
pie, MM: multiples Myelom)

OE-Gruppe Kontrollgruppe
n Todesfille  medianes 95% n Todesfille  medianes 95% Tl
aufgrund Uberleben  Konfidenz- aufgrund Uberleben  Konfidenz- (Logrank)
von MM (Monate) intervall von MM (Monate) intervall
OE > 0 Monate (Intent-to-Treat)
Stadien [-1I1 181 31 - - 84 24 - - 0,0051
Stadium [ 20 0 - - 10 1 - - 0,1573
Stadium 11 98 6 - - 47 9 - - 0,1217
Stadium I11 63 25 83 55-112 27 14 49 44-55 0,0342

OE > 6 Monate
(Per-Protocol)

Stadien I-III 166 27 - - 99 28 - - 0,0003
Stadium I 19 0 - - 11 1 - - 0,1888
Stadium II 93 6 = - 52 9 - - 0,1493
Stadium III 54 21 83 50-117 36 18 47 32-62 0,0014

Abbildung 1: Kaplan-Meier-
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Therapie-Response (97,6% zu 69,7%), und zwar in allen Stadien (p = 0,001) (Ta-

belle 4). Die Dauer der ersten Remission oder Dauer der sta-

In der OE-Gruppe war der Anteil der Patienten, die eine  bilen Erkrankung war in der OE-Gruppe in den Stadien II

komplette Remission, eine partielle Remission oder eine sta-  und III signifikant linger als in der Kontrollgruppe, wobei

bile Erkrankung nach First-Line-Chemotherapie erreichten  der Durchschnitt im Stadium TIIT bei 37,3 zu 11,6 Monaten
(.Responder*), signifikant groBer als in der Kontrollgruppe lag.



Tabelle 6: Multivarianz-Analyse des krankheitsspezifischen Uberle-
bens. n =257, 67 Todesfille aufgrund des Myeloms, alle 3 Stadien zu-
sammengenommen, Cox-Regression
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Abbildung 2: Cox-Regression des Uberlebens von Patienten (alle Sta-
dien) korrigiert nach demographischen und Risiko-Stérfaktoren. p
(Therapie) = 0,0288, OR = 0,496 (95 % Konfidenzintervall = 0,27-
0,93)

Uberleben

Wihrend einer medianen Beobachtungszeit von 41 Monaten
wurde in der Kontrollgruppe eine Gesamtzahl von 28
(28,3%) krankheitsbedingten Todesfillen erfasst: 18 in Sta-
dium 111, 9 in Stadium II und [ im Stadium [. In der OE-
Gruppe (OE-Gabe iiber mehr als 6 Monate) lag wihrend ei-
ner medianen Beobachtungszeit von 40 Monaten die Ge-
samtzahl der Vorfille bei 27 (16,3%) mit 21 in Stadium III
und 6 im Stadium I1. Die univariate Kaplan-Meier-Analyse
mit Logrank-Test zeigte, dass die mediane krankheitsbezoge-
ne Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe im Stadium IIT 47
Monate betrug (95% Konfidenzintervall: 32-36 Monate) und
in der OE-Gruppe 83 Monate (95% Konfidenzintervall: 50—
117 Monate) (p = 0,0014), was einem Zugewinn von 3 Jah-
ren Uberlebenszeit entspricht (Tabelle 5; Abbildung 1). We-
gen der geringen Anzahl von Ereignissen in den Stadien |
und 11 konnte in diesen Untergruppen die mediane Uberle-
benszeit nicht bestimmt werden. Dennoch konnte in einer
globalen Analyse fiir Myelome der Stadien I bis I11 eine hoch
signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit festgestellt
werden (nach Stadien korrigiertes Ergebnis: p = 0,0003; Ab-
bildung 2). Die mittlere Uberlebenszeit erwies sich als ab-
hingig vom initialen Ansprechen auf die Therapie. Nach der
Uberlebens-Analyse mit zensierten Daten (Kaplan-Meier-
Schitzung mit Logrank-Test) betrug die mittlere Uberlebens-
zeit bei den primidren Respondern 130 Monate und bei den
primidren Non-Respondern 51 (Median = 47) Monate mit ei-
ner Myelom-Mortalitit von 19,2% zu 29,4% (p = 0,0000).
Eine Intent-to-Treat-Analyse, bei der alle Patienten, die
jemals Enzyme bekommen hatten, der OE-Gruppe zugerech-
net wurden (n = 181) — auch wenn die Enzymtherapie frith
abgesetzt wurde oder nur eine kurze Zeit (< 6 Monate) an-
dauerte — bestiitigte die obigen Ergebnisse (Tabelle 5). Hin-
sichtlich der Auswirkungen der initialen Chemotherapie-Be-
handlung auf das Uberleben in Stadium III wurden fiir die

Kovariable p-Wert Hazard-Ratio
(Wald) (95% Konfidenzintervall)
Stadien I-111 0,0000 6,2371 (3,4932-11,136)
Therapie mit/ohne OE 0,0011 0,3965 (0,2276-0,6907)
Alter 0,8502 (nicht  0,9975 (0,9716-1,0240)
signifikant)
Geschlecht 0,8341 (nicht  1,0592 (0,6185-1,8138)
signifikant)
Art des Myeloms 0,5331 (nicht 0,8014 (0,3994-1,6079)
(sekretorisch/ signifikant)

nichtsekretorisch

Kontrollgruppe #hnliche mediane Uberlebenszeiten (VMCP:
47 Monate, Kombinationen: 49 Monate; MOCCA: 52 Mona-
te) festgestellt, die durch die zusitzliche Gabe von OE ver-
bessert werden konnten (VMCP + OE: 57 Monate; MOCCA
+ OE: 88 Monate, P = 0,0093; Kombinationen + OE: 103
Monate, P = 0,0027). Zuletzt zeigte die Analyse nach Sub-
klassifizierungen, dass eine beachtliche Verldngerung der
medianen Uberlebenszeit um 29 Monate auch im Myelom-
Stadium I11B erreicht werden konnte.

Hinsichtlich der Gesamt-Mortalitit (einschlieBlich der
nicht mit dem Myelom in Verbindung stehenden Todesfille)
betrug der mediane Uberlebenszeit-Vorteil in der OE-Gruppe
33 Monate im Stadium IIT (p = 0,0059) und war auch in der
nach Stadien korrigierten Grundgesamtheit signifikant (p =
0,0039).

Multivarate Analysen: Um mogliche Storfaktoren bei den
beobachteten Auswirkungen der Behandlung zu tiberpriifen,
wurde das Cox-Regressionsmodell eingesetzt, um das Uber-
leben neben der Hilfsvariable fiir die zwei Behandlungsgrup-
pen noch nach einer Anzahl anderer moglicher Storfaktoren
wie Stadium, Alter, Geschlecht, Art des Myeloms, Myelom-
Subklassifizierung und Chemotherapie-Schema zu korrigie-
ren. Ein relevanter prognostischer Faktor fiir das Uberleben
war das Krankheitsstadium. Von den 265 Studien-Patienten
konnten 257 multivariat bewertet werden, und der geschitzte
Wert des stadienbezogenen, unabhingigen Todesrisikos stieg
mit dem Krankheitsstadium um mehr als das sechsfache. Die
additive Therapie mit OE in allen Stadien zusammengenom-
men fiihrte zu einer geschitzten Verringerung des Todesrisi-
kos um ca. 60% (p = 0,0011; Tabelle 6, Abbildung 2). Alter,
Geschlecht, Art des Myeloms, Myelom-Subklassifizierung,
Art der Chemotherapie, Karnofsky Index und Prozentsatz an
Plasmazellen des Knochenmarks hatten keinen signifikanten
unabhiingigen Einfluss auf das Uberleben in dieser Analyse.

Anwendungssicherheit

Insgesamt wurden relativ wenig Nebenwirkungen berichtet.
Nach der Dokumentation des behandelnden Arzies standen
sechs Nebenwirkungen mit der OE-Therapie in Verbindung,
wihrend 28 mit der Chemotherapie zusammenhingen. Alle
Nebenwirkungen, die durch die OE begriindet waren, waren



gastrointestinale Beschwerden (Meteorismus: n = 2, Diar-
rhée: n =1, Ubelkeit: n = 1, sonstige: n = 2), die als leicht bis
mittel eingestuft wurden. In fiinf Féllen waren die Nebenwir-
kungen voriibergehender Natur, nur in einem Fall normali-
sierten sie sich nicht wieder vollig. Es gab keine schweren
Nebenwirkungen, die mit OE in Verbindung gebracht wur-
den und es gab keine Therapie-Abbriiche wegen Unvertrig-
lichkeit. Eine OE-Therapie als zusitzliche Behandlung bei
multiplem Myelom wurde deshalb beziiglich Nebenwirkun-
gen als sicher eingestuft. Die Nebenwirkungen der Chemo-
therapie waren hauptsichlich Leukopenie (n = 24), Throm-
bozytopenie (n = 2) und Andmie (1 = 2); ihre Schwere wurde
in 13 Fillen als leicht eingestuft, in 15 Fillen als mittel.

Diskussion

In der Behandlung des multiplen Myeloms sind in den letz-
ten Jahren bedeutende Veriinderungen eingetreten. Als klas-
sische Therapie wird noch immer die Standardtherapie mit
Melphalan und Prednison empfohlen, jedoch enttiuscht die
damit einhergehende beobachtete Uberlebenszeit von nur 3—
4 Jahren. Zur Zeit gibt es viele Hinweise, dass eine kombi-
nierte Chemotherapie eine hihere Remissionsrate aufweist
und zu einer Verlingerung des medianen Uberlebens auf
mehr als 5 Jahre fithren kann. Dies besonders dann, wenn sie
zusammen mit einer Strahlentherapie, Immuntherapie, osteo-
protektiver Therapie und anderen Supportiv-Behandlungen
eingesetzt wird. Eine Intensiv-Behandlung des multi};)len
Myeloms mit hochdosiertem Melphalan (100-200 mg/m®) in
Kombination mit autologer oder allogenetischer Knochen-
markstransplantation oder Transplantation peripherer Blut-
Stammzellen erhht die Rate an kompletten Remissionen auf
30%, kann die Dauer der Remission und sogar des medianen
Uberlebens auf mehr als 5 Jahre verldngern und wird daher
fiir jiingere Patienten (< 60—65 Jahre) empfohlen [24, 25].
Aufgrund der hohen Morbiditit und Mortalitdt im ersten Jahr
(bis zu 50%) kann die Allotransplantation beim multiplen
Myelom auferhalb klinischer Studien nicht empfohlen wer-
den. Das schwerwiegendste Problem ist, dass nach Jahren in-
tensiver Behandlung und Transplantation viele Patienten ein
Rezidiv erleiden und eine Salvage-Chemotherapie benéti-
gen. Fiir eine wirksame Verldngerung des Uberlebens wird
eine Kombination aus Chemotherapie mit immunmodulato-
rischen oder komplexen supportiv-therapeutischen Modalité-
ten notwendig sein. Die Mdglichkeit einer giinstigen Beein-
flussung durch die Enzymtherapie wurde aus der Beobach-
tung einer Verminderung von sTNF-, IL-6-, f2-Mikroglobu-
lin- und Paraprotein-Spiegeln geschlossen [12]. Nach unse-
rer klinischen Erfahrung mit der Behandlung des multiplen
Myeloms und der vorliegenden statistischen Analyse verbes-
sert die zusitzliche Gabe von Enzymen den klinischen Status
und das Gesamt-Uberleben betrichtlich. Der Wirkungsme-
chanismus von Enzymen ist noch nicht vollig geklart. Orale
Enzym-Kombinationspriparate mit Papain, Trypsin und
Chymotrypsin beeinflussen das Zytokin-Netzwerk und die
Adhisionsmolekiile (Integrine, Immunoglobulin-Superfami-
lie und viele andere Membran-Rezeptoren, wie verschiedene
Studien belegen). Sie tragen zur Antitumor- und Antimeta-

stasewirkung bei (Verringerung des CD44 Hyaluronat-Ho-
ming-Rezeptors) [9, 10, 12-14, 26]. Ahnliche Resultate wur-
den bei unseren Patienten gefunden: Nach der oralen Einnah-
me der Enzyme durch die Patienten beobachteten wir nach
24 Stunden eine signifikante Verringerung der Dichte von
CD29, CD38, CD44, CD54 und CDS58 auf peripheren Lym-
phozyten. Die Bindung von Proteinasen an den «2-Makro-
globulin-Komplex kann die Zytokinspiegel (TNF-a, TGF-j,
IL-1, IL-6, IEN) im Plasma von Tumorpatientenverringern.
Wir glauben, dass die OE-Therapie in Kombination mit einer
zytostatischen Chemotherapie neue Moglichkeiten von Be-
handlungsstrategien fiir das multiple Myelom erdffnet. Diese
vielversprechenden Ergebnisse werden in einer prospektiven
randomisierten Phase-111-Studie weiter verfolgt werden, die
zur Zeit in den USA und in Kanada unter einem Orphan-
Drug durchgefiihrt wird.
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