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1 Einleitung

Das multiple Myelom ist eine maligne Entartung der Plasmazellen des Knochenmarks,
das zu lokalisierter oder diffuser Infiltration des Knochenmarks mit einer Destruktion
der ortstandigen Knochenstruktur und einer Verdrangung der normalen Blutbildung
fuhrt.

Von der Erkrankung betroffen sind vorwiegend altere Erwachsene im sechsten und
siebten Lebensjahrzehnt (Niethard et al. 2017). Es wird postuliert, dass das Myelom
mit rund 15 Prozent der haufigste auftretende maligne Tumor der Wirbelsaule ist
(Kehrer et al. 2017). Dabei sollen 80 bis 90 Prozent der Patienten:innen mit der
Diagnose multiples Myelom im Verlauf der Erkrankung von einer osteolytischen
Knochenlasion betroffen sein (Silbermann, Roodman 2013). Aufgrund des
demografischen Wandels und der Alterung der Gesellschaft wird mit einer Zunahme
der Diagnosen des multiplen Myeloms um 30 Prozent bis 2040 in Deutschland
gerechnet (Wérmann et al. 2018).

Aktuell gibt es bezuglich der chirurgischen Versorgung der Patienten:innen keine
Analysen grolBerer Kohorten (>200 Patienten:innen). Um eine Aussage zur
Versorgungsqualitat und zu den Ergebnissen der Behandlungen zu treffen.

Fur die chirurgische Behandlung der Patienten:innen mit Beteiligung der Wirbelsaule
gibt es unterschiedliche Parameter, die zur Therapieplanung benutzt werden.

Mithilfe einer Datenbank sollen fir zwei universitare Zentren in Deutschland
retrospektiv Daten zur Erkrankung, der Manifestation an der Wirbelsdule und dem
Verlauf der Therapie, analysiert werden. Die Verwendung des Spinal Instability
Neoplastic Score soll dabei an beiden Zentren verglichen werden.

Die Hypothese dieser Arbeit lautet: ,Trotz uneinheitlicher Therapieempfehlungen zur
chirurgischen Therapie des multiplen Myeloms mit Affektion der Wirbelsaule zeigen
sich keine relevanten Unterschiede in der Behandlungsstrategie an zwei
Universitatskliniken.”

Zur Einfuhrung in den aktuellen Stand der Versorgung folgen einige klinisch-

wissenschaftliche Grundlagen.



1.1 Beteiligung der Wirbelséaule bei multiplem Myelom

Das multiple Myelom ist eine onkologische Systemerkrankung mit Beteiligung des
Skeletts bei 80 bis 90 Prozent der Patienten:innen (Palumbo, Anderson 2011). 20
Prozent der Patienten:innen prasentieren pathologische Frakturen bei Diagnose, 40%
entwickeln eine Fraktur im Verlauf des ersten Jahres der Erkrankung und 60%
entwickeln eine Fraktur im gesamten Verlauf der Erkrankung (Silbermann, Roodman
2013). Die Angaben zur Inzidenz von osteolytischen Lasionen der Wirbelsaule bei
Patient:innen mit multiplen Myelom variieren zwischen 50% und 70% (Silbermann,
Roodman 2013, Audat et al 2016, Patel et al 2018). Haufig treten im Verlauf der
Erkrankung Frakturen einer oder mehrerer Wirbelkorper auf (Audat et al 2016, Patel
et al 2018, Guzik 2017, Milasavec et al 2020). Das multiple Myelom ist der haufigste
maligne Tumor der Wirbelséule (Lecouvet et al. 1997, Jacobs et al. 2006). Es sind
haufig Knochen mit einem hohen Anteil an rotem Knochenmark wie Wirbelkorper,
Schadel und Rippen betroffen (Matzdorf et al. 2018, Hiasa et al. 2021). Die Lasionen
kbénnen sich auf die gesamte Wirbelsdule verteilen. Bartl und Bartl sprechen im
Zusammenhang mit dem multiplen Myelom von einer generalisierten
Knochenkrankheit mit folgenschwerer Skelettdestruktion (Bartl R, Bartl C 2021). Dabei
ist es moglich, dass das Tumorgewebe die Knochengrenzen Uberwindet und als
sogenannte extramedullare Lasion die Weichteile oder den Spinalkanal beeintrachtigt.
Vorrangig betroffen sind die Wirbelkdrper der Brustwirbelsaule, seltener die
Lendenwirbelsaule und am seltensten die Wirbelkorper der Halswirbelséaule (Lecouvet
et al. 1997, Melton et al. 2005, Chi et al. 2008, Zhang et al. 2014, Guzik 2017, Burks
et al. 2021). Der thorako-lumbale Ubergang ist bei Patient:innen mit multiplen Myelom

besonders haufig von osteolytischer Destruktion beeintrachtigt (Bilsky, Azeem 2008).

1.2 Pathophysiologische und anatomische Grundlagen

Die Ursachen des multiplen Myeloms sind unklar. Die Transformation der naiven B-
Zelle soll durch eine abnorme Reaktion auf einen antigenen Stimulus verursacht
werden (Hemminki et al. 2021). Jede:r Patient:in zeigt einzigartige chromosomale
Veranderungen der Tumorzellen. Dabei kann zwischen zwei Hauptgruppen
unterschieden werden. Die tumor-initiierenden Aberrationen passieren auf Grundlage

von Trisomien oder von Translokationen (Sawyer 2011, Rasche et al. 2019). Die



chromosomalen Veranderungen und zusatzliche somatisch-genetische Ereignisse
fihren in einer forderlichen Umgebung zu einer klonale Expansion der Plasmazellen
(Hemminki et al. 2021). Die Entstehung und Ausdehnung des multiplen Myeloms wird
durch Interaktionen im Microenvironment des Knochenmarks uber Zytokine und
direkte Zellkontakte beeinflusst (Wérmann et al. 2018). Die Transformation der naiven
B-Zellen in klonale Plasmazellen findet im Knochenmark statt. Die Spongiosa der
Wirbelkdrper enthalt grof3e Mengen an rotem, blutbildendem Knochenmark (Wurzinger
2020). Die Spongiosa des Wirbelkorpers ist somit eine der Lokalisationen der
Proliferation der Plasmazellen. Die Wirbelkérper werden von strukturbildender
Spongiosa ausgekleidet. Deren mineralisierten kollagenen Fasern richten sich nach
Belastung aus und bilden eine schwammahnliche Struktur. Die Grundstruktur dieser
Kollagene bilden Proteoglykane und Glykosaminoglykane, verzweigte Verbindungen
aus Proteinen und Zuckern, die Uber die Bindung von Wasser Elastizitat generieren
kénnen. Die Spongiosastruktur wird nach auf3en von der Kortikalis und dem Periost
begrenzt, nach innen ist sie vom Endost Uberzogen. Die Spongiosa bildet mit ihrer
Trabekelstruktur die Markhodhlen fir Knochenmarkszellen und Fett. Die Entwicklung
des knoéchernen Gewebes wird durch Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten
organisiert (van den Berg 1999, Platzer 2009). Zur Versorgung des Knochens und der
zellularen Prozesse durchtreten die Arteriae nutricae das Periost und verzweigen sich
innerhalb des lamellaren Aufbaus der Compacta in Havers- und Volkmann-Kanéle bis
in den spongiésen Knochen u.a. zur Versorgung des Knochenmarks. Die
Halswirbelkérper werden Uber die Arteriae nutricae aus den Arteriae cervicales
versorgt. Diese entspringen der beidseitig verlaufenden Aa. vertebrales. Die arteriellen
Endaste (Arteriae nutricae) zur Versorgung der Wirbelkdrper von Brustwirbelsaule und
Lendenwirbelsdule werden aus den Rami dorsales der Segmentarterien, Arteriae
intercostales posteriores, Arteriae subcostales und Arteriae lumbales mit Blut versorgt.
Sie entspringen als direkte Aste aus der Aorta thoracica. Im Bereich des Sakrums
erfolgt die Versorgung Uber die Arteriae sacrales, ebenfalls eine Segmentarterie der
Aorta, und Uber Arteriae iliolumbales aus den Arteriae iliacae internae (Wurzinger
2020).

In die Koordination der Prozesse von Osteoklasten, Osteoblasten und Osteozyten
greifen Myelomzellen ein und induzieren osteolytische Lasionen. Diese Komplikation
des multiplen Myeloms wird als Myeloma-related bone disease (MMBD) bezeichnet.
Bei der Erkrankung des multiplen Myeloms sind davon hauptsachlich die Knochen
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betroffen, die noch im Erwachsenen blutbildendes Knochenmark tragen. Also
Wirbelkorper, die proximalen Anteile der langen Ro6hrenknochen (Femur und
Humerus) sowie Rippen, Beckenknochen, Sternum, Schéadel und Schulterblatt
(Silbermann, Roodman 2003, Hiasa et al. 2021, Bartl, Bartl 2021a).

Die Abbildungen 1 und 2 geben einen Uberblick tber die strukturelle und zellulare
Organisation innerhalb des Knochens.
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Abbildung 1: Wachstum- und Umbauvorgdnge innerhalb der Spongiosa eines
Lamellenknochen a raumliche Darstellung des Knochengewebes, b Ausschnitt aus a

Darstellung Umbau Spongiosatrabekel (Schinke et al. 2022, mit freundlicher
Genehmigung des Thieme Verlags).
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Abbildung 2: Das Knochen-Knochenmark-System — eine strukturelle und funktionelle
Einheit von Zellen und Strukturen des Knochens (Osteoklasten, Osteoblasten,
Osteozyten, Lining Cells, Knochenmaterial) sowie von Zellen und Gefalen des
Knochenmarks (Hamatopoese, Stammzellen, Stromazellen, Immunzellen,
Adipozyten, Gefal3system) (Bartl, Bartl 2021b, mit freundlicher Genehmigung von
Springer Nature).

Direkte und indirekte Interaktionen zwischen Myelomzellen und der Umgebung des
Knochenmarks sind verantwortlich fir die Pathogenese der MMBD. Die Pathogenese
osteolytischer Lasionen ist vielfaltig. Die Grundlage der Lasionen bildet die
Aktivitatssteigerung der Osteoklasten und die Unterdrickung der Funktion der
Osteoblasten Uber verschiedene Signalwege oder Substanzen. Ein Signalweg, der die
Reifung von Osteoklasten induziert, ist RANK (receptor activator of nuclear factor
kappa B) — RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B Ligand) — Signalweg.
Osteoblasten und Stromazellen des Knochenmarks regulieren diesen Signalweg unter
physiologischen Bedingungen mithilfe von Osteoprotegerin (OPG, l6slicher Rezeptor
der TNF-Familie, der RANKL bindet) und limitieren damit die Reifung von Osteoklasten
(Nakashima et al. 2011). Durch den Untergang der Osteoblasten wird das Verhaltnis
von RANKL und OPG gestort. Die vermehrte Aktivierung des Signalwegs in MMBD
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steigert die Entwicklung der Vorlauferzellen in reife Osteoklasten. Der RANK/RANKL-
Signalweg wird fur die ubermé&Rige Aktivierung von Osteoklasten als Hauptgrund
verstanden (Boyle et al. 2003). Er wird durch weitere Substanzen (z.B. Activin A, TNF-
alpha, Interleukine 3 und 6) und Signalwege (Notch-Signalweg) befordert (Terpos et
al. 2018). Mit der Einfuhrung des humanisierten monoklonalen Antikérpers
Denosumab wurde der RANKL als Teil des RANK/RANKL-Signalwegs therapeutisch
erfolgsversprechend adressiert (Gavriatopoulou et al. 2017, Terpos et al. 2018).

Die direkte zellulare Adhasion von Zellen des multiplen Myeloms und Stromazellen
des Knochenmarks tber die Verbindung VCAM-1 und VLA-4 steigert die Proliferation
der Zellen und unterstitzt die Ausbildung der Osteoklasten (Mori et al. 2004, Terpos
et al 2018).

Als weiterer Faktor fur die Pathogenese des MMBD wird die vermehrte Angiogenese
erwahnt. Die Sekretion von vascular endothelial growth factor (VEGF) durch
Stromazellen des Knochenmarks und Zellen des multiplen Myeloms ist daftr
verantwortlich. Das Ergebnis ist eine vermehrte Aufnahme von Vorlauferzellen der
Osteoklasten. Die immunmodulierenden Substanzen wie Lenalidomid oder
Pomalidomid sollen einen Teil ihres therapeutischen Nutzens Uber die Unterdriickung
von VEGF generieren (Anagyrou et al. 2008, Hiasa et al. 2021).

Die Ausreifung der Osteoblasten wird hauptsachlich tber den Wnt (wingless and
integration 1) — Signalweg gesteuert. Der Wnt-Signalweg ist ein essenzieller Regulator
des Knochenmetabolismus. Er reguliert die Proliferation, Differenzierung und das
Uberleben der Osteoblasten. Dieser Signalweg aktiviert intrazellular beta-catenin, das
als Transkriptionsfaktor die Expression von Genen begunstigt, die die Knochenbildung
fordern. In osteolytischen Knochen wird dieser Signalweg Uber Sclerostin und
Dickkopf-1 (DKK-1) antagonisiert, indem beide die extrazellulare Domane des
Rezeptors besetzen (Giuliani et al. 2006, Kim et al. 2013, Qiang et al. 2016). Durch
Unterbrechung der Ausbildung von Stromazellen des Knochenmarks in reife
Osteoblasten entsteht ein unterhaltender Kreislauf. Unreife Stromazellen sekretieren
Interleukin-6 (IL-6). Dieses IL-6 fuhrt zum Wachstum von Myelomzellen, die DKK-1
produzieren (Tian et al. 2003, Roodman 2011, Hiasa et al. 2021). Die Osteozyten sind
Osteoblasten, die nach Bildung von Knochen nicht in die Apoptose gegangen sind. Sie
formen ein Netzwerk innerhalb der knéchernen Matrix und sind verbunden mit anderen
Osteozyten, den Osteoklasten und Osteoblasten an der Knochenoberflache (Hiasa et
al. 2021). Sie produzieren einige der Regulatoren des Knochenstoffwechsels wie
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fibroblasten growth factor 23, Sclerostin und RANKL. Die Interaktion von Osteozyten
und Zellen des multiplen Myeloms fuhrt Gber den Notch-Signalweg zur Proliferation
von Zellen des multiplen Myeloms. Uber TNF-alpha wird eine Apoptose der
Osteozyten induziert, gleichzeitig kommt es zur erhéhten Produktion von RANKL und
Sklerostin, die den Mechanismus der Knochendestruktion fortfiilhren (Eda et al. 2016,
Hiasa et al. 2021).

Die Abbildungen 3 und 4 veranschaulichen die vielfaltigen zellularen Interaktionen bei

osteolytischen Lasionen im multiplen Myelom.
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Abbildung 3: Einflisse fur eine gesteigerte Aktivierung der Osteozyten in MMBD
(Hiasa et al. 2021, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).
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Abbildung 4: Einflisse fur die Hemmung der Osteoblasten in MMBD (Hiasa et al. 2021,
mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).

1.3 Risikofaktoren, Epidemiologie und Prognose

Das multiple Myelom gilt als multifaktorielle Krankheit. Bekannte Risikofaktoren sind
Alter, mannliches Geschlecht, Ubergewicht und eine Erkrankung bei Verwandten
ersten Grades. Eine anndhernde Verdoppelung der Inzidenz wurde fur die schwarze
Bevdlkerung im Vergleich zur kaukasischen Bevolkerung festgestellt. Aul3erdem gilt
die Exposition gegentber Pestiziden und Stoffen der Petrochemie als Risikofaktor. Die
Wechselwirkungen und spezifischen Mechanismen zwischen diesen Faktoren sind
schwer fassbar. Die Exposition gegenuber bekannten Risikofaktoren beeinflusst die
genetische Pradisposition zur Entwicklung eines multiplen Myeloms. (Sergentanis et
al. 2015, Woérmann et al. 2018, Jurczyszyn, Suska 2020, Padala et al. 2021).

Die Inzidenz des multiplen Myeloms liegt bei 2,2 Fallen pro 100.000 Personen weltweit.

Die Inzidenzen variieren zwischen den Regionen. Die hiochste Inzidenz hat die Region
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Australien/Ostasien mit 5,9 Féllen pro 100.000 Personen. Es folgen Nordamerika und
Nordeuropa mit Inzidenzen von 5,7 Fallen pro 100.000 Personen bzw. 4,7 Fallen pro
100.000 Personen (World Health Organization 2020, Cowan et al. 2018). Fur
Deutschland wird eine Inzidenz von 8 Fallen pro 100.000 Personen angegeben
(Schmidt et al. 2022). Bezlglich der Neuerkrankungsraten von 2017 bis 2018 sind die
Bundeslander Schleswig-Holstein und Hamburg als potenzielle Wohnorte fir
Patient:innen des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf fiihrend. Eine Ubersicht

der Verteilung fur die deutschen Bundeslander ist in Abbildung 5 dargestellt.

Frauen Miénner
Saarland _— —_ Schleswig-Holstein
Schleswig-Holstein _— __ Hamburg
Hamburg _— —_ Sachsen-Anhalt
Sachsen-Anhalt —— —_ Saarland
Niedersachsen —— __ Mecklenburg-Vorpommern
Sachsen _— __ Sachsen
Rheinland-Pfalz _— —_ Niedersachsen
Hessen _— —_ Rheinland-Pfalz
Mecklenburg-Vorpommern —— __ Berlin
Deutschland _— _— Deutschland
Baden-Wiirttemberg __ —_ Hessen
Thiringen _— —_ Brandenburg
Berlin _— __ Thiringen
Bremen _- __ Nordrhein-Westfalen
B \nsidenz Nordrhein-Westfalen _— —_ Bremen
B nzidenz Brandenburg I Baden-Wiirttemberg
B Mortalitat Bayern __ __ Bayern
12 10 8 6 4 2 0 0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 5: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate in den
Bundeslandern nach Geschlecht fuir den ICD-10 C90, 2017 bis 2018 je 100.000 (alter
Europastandard) (Multiples Myelom (2022) in Krebs in Deutschland, mit freundlicher
Genehmigung des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut).

Die Mortalitat betragt weltweit 1,1 Todesfélle pro 100.000 Personen (WHO 2020). In
Deutschland lag die Mortalitat fir Frauen im Jahre 2019 bei 1,8 Todesfalle pro 100.000
Personen und fir Manner bei 2,8 Todesféallen pro 100.000 Personen (Zentrum fur
Krebsregisterdaten 2020).
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Das Multiple Myelom hatte fiir 2017 bis 2018 eine relative Funf-Jahres Uberlebensrate
von 55 Prozent. Die relative Zehn-Jahres-Uberlebensrate lag bei 38 Prozent. (Krebs
in Deutschland 2022).

Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt in Deutschland je nach Geschlecht bei
72 bis 74 Jahren (Wormann et al. 2018, Fenk 2021). 60 Prozent aller Erstdiagnosen
werden im Alter zwischen 65 und 74 Jahren gestellt (Jurczyszyn und Suska 2020).
Die Mortalitat der Erkrankung geht im Verlauf der letzten Jahre trotz steigender
Inzidenzen zurlick (Padala et al. 2021, Cowan et al. 2018). Die Grunde fur den Anstieg
der Inzidenzraten sind das Wachstum der Bevolkerung und die steigende
Lebenserwartung (Cowan et al. 2018). Fur Deutschland wird ein Anstieg der

Neuerkrankungen um 30 Prozent bis 2040 erwartet (Wormann et al. 2018).

1.4 Diagnostik

1.4.1 Anamnese und klinische Manifestation

Die klinische Manifestation des multiplen Myeloms wird haufig erst durch das Auftreten
einer Komplikation symptomatisch. 20 Prozent der Patientiinnen sind bei
Diagnosestellung asymptomatisch (Kyle R et al. 2003, Fenk 2021). Eine Préasentation
unspezifischer Allgemeinsymptome, wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit/Schwache,
Gewichtsverlust und/oder Schmerzen, wird beobachtet (Kyle et al. 2003, Matzdorf et
al. 2018, Kehrer et al. 2019, Fenk 2021). Am héaufigsten sind Knochenschmerzen (60
Prozent der Patient:innen) gefolgt von Mudigkeit, Gewichtsverlust und Infektneigung.
Hyperkalziamie ist selten, aber in 10 Prozent der Falle die diagnostisch relevante
Symptomatik (Kyle et al. 2003). Knochenschmerzen im Bereich der Wirbelsaule, eine
Anamie und eine starke Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (>100mm in einer

Stunde) sollten zur Verdachtsdiagnose multiples Myelom fihren (Matzdorf et al. 2018).

1.4.2 Diagnostische Kriterien

“‘Myeloma is unique as a cancer because basic diagnostic testing includes only a
complete blood cell count with differential, basic metabolic panel; serum calcium,
serum and urine protein electrophoresis; and osseous survey, all of which should be

accessible in low- and middle-income countries.” (Cowan et al. 2018)
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Die Kriterien fur die Diagnostik eines symptomatischen multiplen Myeloms wurden von

der International Myeloma Working Group (IMWG) definiert. Diese Kriterien sind:

- klonale Plasmazellen im Knochenmark gré3er oder gleich 10 % oder
- ein feingeweblich gesichertes Plasmozytom des Knochens oder

- einer extramedullaren Manifestation (Rajkumar et al. 2014).

Zusatzlich ist der Nachweis mindestens eines CRAB-Kriteriums notwendig. Das

Akronym CRAB setzt sich zusammen aus “hypercalcaemia”, “renal failure®, ,anaemia®“

und ,bone lesion®.

Fur diese Kriterien sind folgende Werte definiert:

- Nachweis einer Hyperkalzidmie mit einem Serumkalzium > 0,25 mmol/l
oberhalb des oberen Normbereiches oder > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl) und/oder

- Nachweis einer Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR)
< 40 ml/min oder einem Serumkreatinin > 177 mikromol/l und/oder

- Nachweis Anamie mit einem Hamoglobinwert > 2,0 g/dl unterhalb des unteren
Normbereichs oder < 10 g/dl und/oder

- Nachweis einer oder mehrerer Knochenlasion mittels Rdntgenaufnahme,

Computertomographie (CT) oder Positronenemissionstomografie (PET-CT).

Fur das multiple Myelom gibt es zwei Vorstufen: die monoklonale Gammopathie ohne
Signifikanz (monoclonal gammopathy of undeterminated significance, MGUS) und das
schwelende multiple Myelom (smouldering multiple myeloma, SMM). Das MGUS gilt
als Prakanzerose fur das multiple Myelom. Diese Gammopathie prasentiert sich ohne
symptomatische Endorganschaden bezogen auf die Diagnostik mithilfe der CRAB-
Kriterien (Landgren et al. 2009, Weiss et al. 2009). Von den tber 50-Jahrigen sind rund
3 bis 4 Prozent von einer MGUS betroffen, wobei rund ein Prozent sich zu einem
multiplen Myelom entwickeln (Bladé 2006, Dispenzieri et al. 2010, Turesson et al.
2014). 10 Prozent der SMM-Betroffenen entwickeln im Verlauf von finf Jahren ein
multiples Myelom (Kyle et al. 2007). In der Tabelle 1 sind die diagnostischen Kriterien
der IMWG fur MGUS, SMM, Multiples Myelom (MM) dargestellt.
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien nach IMWG

MGUS SMM MM
Plasmazellanteil <10% 10% bis 60% >10%
im Knochenmark
M-Protein im <3049/l > 30 g/l nachweisbar im
Serum Serum und/oder
Urin
Endorganschaden nein nein vorhanden
(CRAB)

Zur Pravention der Entwicklung von Endorganschaden aus einem SMM wurden von
der IMWG weitere Biomarker identifiziert, die zu diagnostischen Zwecken verwendet
werden. Der Nachweis folgender Parameter bei Patientiinnen mit Verdacht auf
multiples Myelom oder nachgewiesenem SMM geht mit einer erhdhten
Progressionsgefahr einher, d.h. Nachweis von 60 Prozent oder mehr klonalen
Plasmazellen im Knochenmark, ein Verhaltnis von grofR3er 100 zwischen involvierten
und nicht involvierten Leichtketten (free light chain, FLC) und mindestens eine fokale
Lasion in einer Bildgebung mittels Magnetresonanztomografie (MRT), die grof3er ist
als 5 mm (Rajkumar et al. 2014). Damit erweiterte sich das
diagnostische/symptomatische Akronym zu SLiM — CRAB. Das ,S* fur den Grenzwert
der Plasmazellen im Knochenmark (,more than sixty percent®), ,Li* fir das Verhaltnis
der Leichtketten (,Light chains ratio involved/uninvolved > 100“) und das ,M* flr das
Auffinden mindestens einer fokalen Lasion in der Magnetresonanztomografie (,MRI
focal lesion®).

Das Verhaltnis der Leichtketten zeigt eine Uberproduktion durch die klonalen
Plasmazellen an. Durch die ubermafRRige und unvollstdndige Produktion von
Immunglobulinen kann im Serum ein gestortes Verhaltnis von kappa zu lambda
Leichtketten detektiert werden (Kyrtsonis et al. 2007). Jeder der ,SLiM-Biomarker” wird
mit einem etwa 80-prozentigen Risiko des Fortschreitens zu symptomatischen

Endorganschaden in Verbindung gebracht (Rajkumar 2019).
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1.4.3 Bildgebende Verfahren

Die konsensbasierte Empfehlung der S3-Leitlinie Multiples Myelom vom Februar 2022
ist die Durchfuhrung eines Ganzkdrper-CT zum Zeitpunkt der Diagnose des
symptomatischen multiplen Myeloms. Diese Bildgebung soll das Ausmal der
Skelettschadigung erfassen (Delorme et al. 2022). Es konnte gezeigt werden, dass die
Ganzkorper-CT eine statistisch signifikant h6here Sensitivitat bei der Erkennung von
osteolytischen L&sionen bei Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom
aufweist als Réntgenaufnahmen (Wolf et al. 2014, Hinge et al. 2016, Hillengass et al.
2017). Rontgenaufnahmen kénnen weiterhin als diagnostische Bildgebung genutzt
werden, wenn keine Mdglichkeit auf ein CT oder MRT besteht (Hillengass et al. 2019).
Eine Bildgebung mittels PET-CT oder MRT kann die Moglichkeit bieten, die
Krankheitsaktivitdt und die Tumorlast einzuschatzen (Hillengass et al. 2019). Die
Detektion fokaler Lasionen gelingt im PET-CT besser als im MRT, wahrend das MRT
bei der Darstellung diffuser Infiltration des multiplen Myeloms dem PET-CT in punkto
Sensitivitat Uberlegen ist (Zamagni et al. 2006). Ein negativer Befund im Ganzkérper-
CT sollte mithilfe einer Untersuchung im Ganzkorper-MRT uberpruft werden, um das
Vorhandensein osteolytischer Lasionen auszuschlielen. Das PET-CT kann als
Alternative zum Ganzkorper-CT in der Diagnostik eingesetzt werden (Hillengass et al.
2019, Delorme et al. 2022).

Fir die Befundung einer Ganzkorperbildgebung wird in der S3-Leitlinie Multiples
Myelom von 2022 u.a. empfohlen fir axiale Knochen den grof3ten und hinsichtlich
Stabilitat relevantesten Herd einzuschatzen.

Weiterhin sollte die bildgebende Diagnostik genutzt werden, um eine mdgliche
extraosséare Ausdehnung des multiplen Myeloms abzubilden. Aktuell fehlt es an einer
einheitlichen Definition fur die sogenannte extramedullare Erkrankung (extramedullary
disease, EDM) bei multiplem Myelom. Laut einer Arbeit von Bladé et al. existieren fur
ein multiples Myelom aufR3erhalb des Knochenmarks, je nach Erscheinung die Begriffe,
extramedullare  Erkrankung, paraskelettales Plasmozytom oder solitares
Plasmozytom. Die Arbeitsgruppe definiert eine EDM als Verbreitung des multiplen
Myeloms auf andere Organsysteme Uber eine hamatogene Aussaat von Zellen und
schlieRen eine Beteiligung von knéchernem Gewebe oder Knochenmark damit aus.
Myelomzellen, die aus dem Knochenmark heraus die Knochengrenzen tberschreiten
werden als paraskelettale Plasmozytome bezeichnet (Bladé et al.2021, Rosinol et al
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2021). Solitare Plasmozytome sind ,eine einzelne Masse klonaler Plasmazellen (im
Knochen oder extramedullar) ohne oder mit minimaler Plasmozytose im Knochenmark
und ohne andere Symptome als die, die von der primaren Lasion herrihren“ (Bladé et
al. 2021).

Bansal et al. schlieRen fur die Begrifflichkeit EDM eine knécherne Beteiligung nicht
aus. Sie benutzen die Begriffe knochen-assoziiertes EDM, knochen-unabhéngiges
EDM und organinfiltrierendes EDM.

Fir die Diagnostik einer extramedullaren Beteiligung, ob mit Verbindung zu
knéchernen Strukturen oder ohne, wird das PET-CT empfohlen (Bladé et al. 2021).
Zur Sicherung der Diagnose sollten mit einer Biopsie oder Knochenmarksaspiration
Plasmazellen gewonnen werden (Caers et al. 2018). Das Auftreten von EMD oder
Plasmozytomen kann anhand des Zeitpunktes unterschieden werden. In der Literatur
wird unterschieden zwischen dem Auftreten bei Diagnosestellung des multiplen
Myeloms und dem Auftreten einer oder beider Entitaten im Falle eines
Wiederauftretens des multiplen Myeloms nach onkologischer Behandlung. Fur
paraskelettale Plasmozytome werden Inzidenzen zwischen 6 Prozent und 34 Prozent
bei Diagnose und bei Wiederauftreten angegeben (Varettoni et al. 2010). Die
Inzidenzen fur eine EMD liegen fir die genannten Zeitpunkte zwischen knapp 2
Prozent und 10 Prozent (Gagelmann et al. 2018, Rosinol et al. 2022). Die haufigsten
Lokalisationen flir paraskelettale Plasmozytome sind die Wirbelkdrper, die Rippen, der
Schéadelknochen, das Becken und das Sternum (Rosinol et al 2022). In Form einer
EMD gibt es auch paramedullare Zellen ohne Verbindung zu den Wirbelkdrpern
(Rosinol et al. 2022). Bei Diagnosestellung des multiplen Myeloms sind von einer EMD
hauptsachlich die Haut, Pleura, Lymphknoten und/oder die Leber betroffen.
(Gagelmann et al. 2018, Beksac et al. 2020, Rosinol et al. 2022). Bei einem
Wiederauftreten des multiplen Myeloms sind im Falle einer EMD héaufig die Leber, die
Pleura und die meningealen Strukturen (Arachnoidea und Pia mater) des zentralen
Nervensystems betroffen (Bhutani et al. 2020). Beide Formen, sowohl das EMD als
auch das paraskelettale Plasmozytom, haben eine schlechtere Prognose als eine
Myelomerkrankung ohne diese Formen der Ausbreitung (Usmani et al. 2012, Pour et
al. 2014). Generell ist die Prognose fur Patient:innen mit einer EMD schlechter als fur

Patient:innen mit einem paraskelettalen Plasmozytom (Bhutani et al. 2020).
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1.4.4 Stagingsysteme und Prognhose

Das erste Klassifizierungssystem fur das multiplen Myeloms wurde 1975 von Durie
und Salmon entwickelt. Das Durie & Salmon (DS) Staging diente zur Abschatzung der
Prognose mittels gemessener Myelomzellmasse. Daflr setzt es die wichtigsten
klinischen Parameter mit der Gesamtzahl der Myelomzellen im Korper in Beziehung.
Die verwendeten Parameter sind: Hamoglobingehalt, Serumkalzium, Nachweis
osteolytischer  Lasionen  mittels  RoOntgenaufnahme, M-Gradient  mittels
Serumelektrophorese und Darstellung des Leichtketten-Gradienten mittels
Elektrophorese des 24h-Sammelurins. Anhand dieser Parameter erfolgte die
Einteilung in drei Gruppen. Die Messung des Serumkreatinins dient als Nachweis der
Nierenfunktion zur Subklassifikation (Durie BGM 2021a).

Greipp et al. definierten 2005 das International Staging System (ISS) mit ebenfalls drei
Stufen zur Einschétzung der Krankheitsprognose. Anhand von Serum-beta2-
Mikroglobulin konnte die Tumorlast und Reduktion der Nierenfunktion abgebildet
werden und das gemessene Serumalbumin diente zur Einschatzung der
Krankheitsaktivitat (Palumbo et al. 2015). Das ISS loste DS Staging ab. In Tabelle 2
sind die einzelnen Stufen des ISS inklusive Parameter/Kriterien und deren Prognose

dargestellt.

Tabelle 2: International Staging System (Greipp et al. 2005)

Stage Kriterien Medianes Uberleben in
Monaten
I Serum-beta2- 62

Mikroglobulin < 3,5 mg/L
Serumalbumin > 3,5 g/dL

Il weder Stage | oder I 44
1] Serum-beta2- 29
Mikroglobulin > 5,5 mg/L
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Mithilfe von Fluoreszenz in-situ Hybridisation (FISH) konnte chromosomale
Abweichungen, die fur einen schweren Verlauf des multiplen Myeloms verantwortlich
gemacht werden, in die Klassifizierung integriert werden. Das aktuell gelaufige
Revised Internation Staging System (R-ISS) bildet diese Veranderungen ab. Fir das
R-ISS wurden Chromosomenaberrationen und Grenzwerte fur die im Serum
gemessene Laktatdehydrogenase (LDH) als wichtige prognostische Parameter
erganzt. Fur die Veranderung der Chromosomen wurde die Deletion eines Teil des
kurzen Armes von Chromosom 17 (del(17p)) und die Translokationen t(4;14) und
t(14;16) als hochriskant (high-risk disease) definiert. AuRerdem wurde eine Erh6hung
der LDH mit einer verstarkten Proliferation der Myelomzellen in Verbindung gebracht
(Palumbo et al. 2015). Eine Ubersicht tiber die Klassifizierung des multiplen Myeloms

mittels R-ISS und die damit verbundene Prognose bietet Tabelle 3.

Tabelle 3: Revised International Staging System (Palumbo et al. 2015)

R-ISS Stage Kriterien 5-Jahres-Uberleben
I ISS I und Standardrisiko 82%
und normale LDH
Il weder R-ISS | oder I 62%
1] ISS Il oder entweder 40%
Hochrisiko-
Chromosomenveranderung
oder LDH-Erhéhung

Hochrisiko-Chromosomenveranderungen: Vorliegen einer del(17p) und/oder t(4;14)
und/oder t(14;16) in der FISH.

Standardrisiko: keine der Hochrisiko-Chromosomenveranderungen in der FISH.
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1.5 Therapieverfahren

1.5.1 Medikamentése Therapie

Zur Behandlung des MM gibt es diverse Regime und diese entwickeln sich stéandig
weiter. Fur die Therapieindikation wurden die SLiM-CRAB-Kriterien von der
International Myeloma Working Group definiert. Die Therapie sollte an das Risikoprofil
und die Begleiterkrankungen angepasst werden (John 2022, Rajkumar 2022). Als
Erstlinientherapie gilt die autologe Stammzelltransplantation und Hochdosistherapie
im Anschluss an eine Induktionstherapie als effektivste Variante (Su et al. 2018,
Dhakal et al. 2018). Aktuell werden Dreifachkombinationen aus Bortezomib oder
Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason zur Therapie eines
neudiagnostizierten multiplen Myeloms empfohlen (Durie et al. 2017, Facon et al.
2019). Bortezomib gehort zur Gruppe der Proteasom-Inhibitoren. Weitere
Therapeutika dieser Gruppe zur Behandlung des multiplen Myeloms sind Carfilzomib
und Ixazomib. Die Hemmung des Proteasoms fihrt Gber die Behinderung des NF-
kappa-B Signalwegs (nuclear factor ,kappa light chain enhancer” of activated B-cells)
zur Apoptose der Tumorzellen (Bonisch 2016a). Zur Gruppe der Immunmodulatoren
(IMiDs) gehoéren Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid. Diese Gruppe wirkt
apoptotisch auf Myelomzellen, behindert deren Angiogenese und blockiert die
Interaktion von malignen Plasmazellen und den Stromazellen des Knochenmarks
(Culman 2019). Bortezomib, Lenalidomid und das langwirksame Glukokortikoid
Dexamethason wirken synergistisch antiinflammatorisch tber die Blockierung des NF-
kappa-B Signalwegs (Durie et al. 2017).

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der auf ein
Oberflachenprotein abzielt, das auf Myelomzellen und anderen hadmatopoetischen
Zelltypen exprimiert wird (Palumbo et al. 2016). Daratumumab hat eine direkte und
indirekte Antitumoraktivitdt Gber verschiedene Wirkmechanismen (de Weers et al.
2011, Palumbo et al. 2016). Dieser Antikorper ist in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason eine Alternative zur Kombination mit Bortezomib (Facon et al. 2019).

Zur Prophylaxe von sogenannten skelettalen Komplikationen (,skeletal-related-events,
SRE) wird die medikamentdse Osteoprotektion mit Bisphosphonaten oder dem
RANKL-Antikorper Denosumab empfohlen (Hohloch 2022). Das Auftreten von
Wirbelkorperfrakturen konnte durch die Gabe von Bisphosphonaten signifikant

reduziert werden (Mhaskar et al. 2017). Bezuglich des Auftretens von SRE ist
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Denosumab dem Bisphosphonat Zoledronat nicht unterlegen und kann als
Therapeutikum, insbesondere bei Patient:innen mit Einschrankung der Nierenfunktion,

eingesetzt werden (Raje et al. 2018).

1.5.2 Strahlentherapie

Die Behandlung von Knochenschmerzen und/oder einem neurologischen Defizit kann
mithilfe der Strahlentherapie behandelt werden. Strahlentherapeutische Verfahren
konnten fur Patient:innen mit einer Kompression des Rickenmarks aufgrund eines
multiplen Myeloms gute Ergebnisse zeigen (Rades et al. 2016). Eine analgetische
Therapie von myelombedingten Knochenschmerzen kann ebenfalls mittels
Strahlentherapie erfolgen (Matuschek et al. 2015). Im Falle einer spinalen Instabilitat

oder drohender Instabilitat ist ein operatives Verfahren zu bevorzugen (Semrau 2022).

1.5.3 Chirurgische Therapie

Laut der aktuellen S3-Leitlinie soll die Behandlung der ossaren Komplikation, je nach
klinischer Dynamik und knécherner Instabilitat, interdisziplinar abgestimmt werden
(Semrau 2022). Schmerzhafte Wirbelkorperfrakturen kbnnen chirurgisch mithilfe von
minimalinvasiven Techniken wie Vertebroplastie (VP) oder Kyphoplastie (KP)
behandelt werden. Grundlegendes Ziel dieser Techniken ist die Stabilisierung bzw.
Wiederherstellung der Wirbelkdrperhéhe(n) unter anderem zur Schmerzreduktion.
Dabei wird im Falle einer VP Polymethylmethacrylat (PMMA) in den betroffenen
Wirbelkorper injiziert, um die Wirbelkérperhéhe zu erhalten. Bei einer KP kann mithilfe
eines aufblasbaren Ballons ein Teil der Wirbelkérperhéhe wiederhergestellt werden.
Die durch den Ballon entstandenen Hohle wird im Anschluss ebenfalls mit PMMA
aufgeflllt. Dieses Verfahren reduziert das Austreten des Zements in die Umgebung
des behandelten Wirbelkérpers zur signifikanten Reduktion im Vergleich zur
Vertebroplastie (Phillips et al. 2002).

Eine myelombedingte Einengung des Spinalkanals bzw. eine Beteiligung der
Wirbelkdrperhinterkante mit potenzieller Bedrangung des Ruckenmarks erfordert
umfangreichere chirurgische Interventionen. Dabei steht der Schutz des Rickenmarks
vor einer Kompression bzw. die Beseitigung einer Kompression des Riuckenmarks im

Vordergrund. Eine moglich spinale Instabilitdt kann ebenfalls nicht mit VP oder KP
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behandelt werden. Dabei ist die Begrifflichkeit der spinalen Instabilitdt nicht klar
definiert. Die Spine Oncology Study Group definiert Wirbelsauleninstabilitat als Verlust
der Integritat der Wirbelsaule infolge eines neoplasmatischen Prozesses, der mit
bewegungsbezogenen Schmerzen, symptomatischer oder fortschreitender Deformitat
und/oder neurologischer Beeintrachtigung unter physiologischer Belastung einhergeht
(Fisher et al. 2010). Eine Instabilitat ist von mehreren Faktoren abhéngig und eine
Unterscheidung zwischen Instabilitdten auf Grundlage von neoplastischen Prozessen
ist von traumatischen Verletzungen zu unterscheiden. In vielen Féllen ist nach
Dekompression des Spinalkanals oder bei drohender segmentaler Instabilitat eine
Stabilisierung des Alignments der Wirbelsdule mittels Schrauben-Stabsystem
notwendig. Dafur stehen unterschiedliche Implantate zur Verfigung. Die posteriore
Stabilisation mittels Schrauben-Stabsystemen bietet Stabilisation in alle
Bewegungsrichtungen, jedoch nicht gegen Druckbelastungen. Mithilfe von
Implantaten, die von vorne (anteriore Systeme) zwischen die Wirbelkorper eingesetzt
werden, kdnnen Probleme der axialen Druckbelastung adressiert werden. Sie dienen
aullerdem der Wiederherstellung der Hohe des Segments und wirken stabilisierend.
Zur zusatzlichen Stabilisierung des Segments in Extension und zur Verhinderung der
Dislokation des Implantats werden anteriore Platten und Schrauben-Stabsysteme
genutzt (Pitzen 2012). Eine mehrsegmentale schlechte Knochenqualitat kann auch bei
monosegmentaler Instabilititt eine Stabilisierung mehrerer Segmente zur
Lastverteilung notwendig machen (Bartl R, Bartl C 2021c).

Die operative Therapie einer spinalen Beteiligung des multiplen Myeloms konnte
mehrere positive Ergebnisse zeigen. Einerseits profitierten Patientiinnen mit
neurologischen Defiziten von dekomprimierenden und stabilisierenden chirurgischen
Interventionen (Zeifang et al. 2005, Shen et al. 2018, Tzagozis, Bauer 2019). In
diversen Arbeiten konnten postoperativ Verbesserungen der funktionellen
Belastbarkeit mittels Karnofsky Performance Scale (KPS) oder Oswestry Disability
Index (ODI) nachgewiesen werden (Lane et al. 2004, Kasperk et al. 2012, Guzik 2017).
Als wichtigste Ziele der operativen Therapie gelten die Schmerzreduktion und
Pravention einer neurologischen Symptomatik. Beide Ziele kénnen durch operative
Verfahren erreicht werden (Dudeney et al. 2002, Pflugmacher et al. 2006, Guzik 2017,
Shen 2018).
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1.6 Zielsetzung

Mithilfe einer gemeinsamen Datenbank flur die Charité — Universitatsmedizin Berlin und
dem Universitatsklinikum  Hamburg-Eppendorf  sollen retrospektiv  anhand
verschiedener Parameter die Behandlungen der Patienten:innen mit multiplem
Myelom analysiert werden. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf den chirurgischen
Interventionen bei Beteiligung der Wirbelséaule fur diese Patienten:innen. Die Diversitat
der Wirbelsaulenaffektionen aufgrund des multiplen Myeloms sowie deren Versorgung

an zwei Universitatskliniken soll dargestellt und verglichen werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Material

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patienten:innen mit multiplem Myelom mit Beteiligung der Wirbelsdule. Die
Patienten:innen wurden im Zeitraum von 2007 bis 2021 in der Klinik fur Neurochirurgie
der Charité Berlin (BCN) oder im Spine Center der Klinik fir Orthopadie und
Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) zur Behandlung
aufgenommen.

Die Durchfuhrung dieser medizinisch-wissenschaftlichen Arbeit wurde durch die Ethik-
Kommission der Arztekammer Hamburg als retrospektive Datenerhebung genehmigt
(2022-300151-WF).

Patient:innen mit den ICD-Codes (international statistical classification of Diseases
and Related Health problems) C90.00 (Multiples Myelom) oder C90.30 (Solitares
Plasmozytom) und einer zusatzlichen &rztlichen Betreuung durch die
Wirbelsaulenchirurgie des UKE wurden in die Datenbank aufgenommen

Im UKE wurden in dem betrachteten Zeitraum 227 Patient:innen mit entsprechender
Diagnose identifiziert. 17 Patientinnen wurden aufgrund unzureichender
Dokumentation der zu erhebenden Parameter nicht in die Datenbank aufgenommen.
Fur die Aufnahme in die Datenbank waren eine gesicherte Diagnose der
onkologischen Grunderkrankung mit Klassifizierung des Multiplen Myeloms, eine
Bildgebung der gesamten Wirbelsdule mittels Computertomographie, eine
Dokumentation der operativen Therapie sowie eine Dokumentation des
postoperativen oder konservativen Therapieverlaufs notwendig. Zur Analyse wurden
uns die Daten von 200 Patient:innen aus Berlin zur Verfigung gestellt.

Die Datenbank ,Spinal Myeloma“ wird mit dem Programm Research Electronic Data
Capture (REDCap®) gefuhrt. Die Daten wurden der elektronischen Patientenakte
(Soarian©, Cerner) des stationaren Aufenthalts, der ambulanten Akte und den
Pflegeberichten entnommen.

Die Daten zur Manifestation der Erkrankung im Bereich der Wirbelsaule wurden
anhand der CT-Bildgebung mit dem ZeroFootPrint Viewer GE analysiert. Der Spinal
Instability Neoplastic Score (SINS) konnte mithilfe der Bildbefunde und den klinischen

Angaben retrospektiv erhoben werden.



28

2.2 Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Erfassung von Daten zur Behandlung von
Patient:innen mit multiplen Myelom mit Affektion der Wirbelsdule. Um eine gute
Vergleichbarkeit, der verschiedenen Kollektive an den zwei unterschiedlichen
Universitatskliniken zu ermaoglichen, erfolgte die Erhebung verschiedener Daten wie

im Folgenden aufgefuhrt.

Demographische Daten

Als demographische Daten wurden Alter, Geschlecht, das Datum der Aufnahme

erhoben und das Datum der Erstdiagnose des multiplen Myeloms erfasst.

Klinische und onkologische Daten

Die Erhebung dieser Daten erfolgte zur Typisierung der Grunderkrankung sowie zur
Einordnung anhand der bekannten Klassifizierungen. Die Einschatzungen wurde den
Arztbriefen entnommen. Die Quantifizierung des klinischen Zustandes der
Patienten:innen erfolgte mittels Karnofsky Performance Scale (KPS).
Zu den erkrankungsspezifischen Daten gehdrten:
e Myelomtyp / Subtyp
e Vorhandensein von CRAB-Kriterien
e Kilassifikation nach Durie-Salmon Staging
¢ Kilassifikation nach International Staging System (ISS)
¢ Kilassifikation nach Revised International Staging System (R-ISS)
e Wert KPS bei Aufnahme
e Schmerzsymptomatik bei Diagnose wurde in der Datenbank anhand
Dokumentation in den Arztbriefen mit ,JA*, ,NEIN“ oder ,keine Angabe“ erfasst.
e Lag eine Schmerzsymptomatik vor, wurde die Akuitat des Schmerzes wie folgt
vermerkt:
= Akut: Schmerzen seit 1 Stunde bis 2 Tage
= Subakut: Schmerzen seit 3 bis 7 Tagen
= Nicht-akut: Schmerzen seit mehr als 7 Tagen

= Keine Angabe zum zeitlichen Verlauf der Schmerzen
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e Einschatzung des neurologischen Status zum Zeitpunkt der Aufnahme, falls
neurologischen Defizite vorlagen, wurden diese entsprechend gruppiert in
= Vegetative Defizite oder
= Sensorische Defizite oder
= Motorische Defizite oder
= Kombinationen aus diesen Qualitaten.
Die Einschatzung der funktionellen-neurologischen Klinik erfolgte retrospektiv
mit Hilfe der McCormick-Klassifikation anhand folgender Definitionen:
= Grad I: neurologisch intakt, geht normal, kann minimale
Dysasthesie haben
= Grad II: leichte motorische oder sensorische Defizite; der Patient
bleibt funktionell unabhéngig
= Grad lll: maRiges Defizit, Funktionseinschrankung, unabhangig
mit externer Hilfe
= Grad 1V: schwere motorische oder sensorische Defizite,
Funktionseinschrankung bei einem abhangigen Patienten
= Grad V: Querschnittsgelahmte oder Tetraplegiker, auch wenn
geringste Bewegungen maoglich sind.

= Keine Angabe

Daten aus bildgebenden Verfahren

Mithilfe der retrospektiven Beurteilung der Bildbefunde der Untersuchungen
mindestens einer Ganzkorpercomputertomographie und deren radiologischer
Befundung wurden spinale Lasionen dokumentiert. Als Kennzeichnung
myelomtypischer Lasionen im CT wurden Herde mit muskelaquivalenten Dichtewerten
innerhalb des vorwiegend fetthaltigen Knochenmarks und/oder umschriebene
Destruktionen der Spongiosa mit muskeldquivalenten Dichtewerten und ohne
Randsklerose angewandt. Fur jeden Wirbelsaulenabschnitt von cervikal 0 (CO) bis
sakral 3 (S3) wurde der Befund eingeschatzt. Im Falle einer Lasion wurde nach den
Kriterien des Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) Punkte vergeben. Dieser Score
soll einen Punktwert zur Einschatzung der Stabilitat des entsprechenden
Wirbelsadulensegments liefern. Es werden drei Gruppen unterschieden: stabil,

potenziell instabil, instabil. Die Gruppe der stabilen Lasionen ist fir die Punktwerte 0
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bis 6 definiert, potenziell instabil sind Lasionen mit Punktwerten zwischen 7 und 12
und eine instabile Lasion hat einen Punktwert von mindestens 13 Punkten. Die
maximal mdglichen 18 Punkte des SINS werden mithilfe von 6 Untergruppen
vergeben/eingeschatzt (Fisher et al. 2010).

Die Kriterien dieses Scores sind in Tabelle 4 dargestellt. Aul3erdem wurden
Dokumentationen weiterer spinaler Lasionen im Verlauf nach gleichem Schema und

extraspinale Lasionen erfasst.



Tabelle 4: Spinal Neoplastic Injury Score (Fisher et al. 2010)
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= Nicht betroffen

Spinal Neoplastic Injury Score (SINS) Parameter Punktwerte
Lokalisation der L&sion
» Ubergéange (Occiput—C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3
= Mobile Wirbelsaulenabschnitte (C3-C6, L2-L4) 2
= Halbstarre Wirbelsaulenabschnitte (T3-T10) 1
= Starre Wirbelsaulenabschnitte (S2-S5) 0
Vorkommen von Schmerzen
= Verbesserung bei Inaktivitdt, Verschlechterung bei |3
Bewegung und axialer Last (mechanischer Schmerz)
= Gelegentliche Schmerzen, keine mechanische | 1
Komponente
= Keine Schmerzen 0
Art der kndchernen L&sion
= Osteolytisch 2
=  Gemischt
= QOsteoblastisch 0
Ausrichtung der Wirbelsaule in der Bildgebung
= Subluxation/Translation 4
= Neuaufgetretene Deformitét (Skoliose oder Kyphose)
= Keine Auffalligkeiten 0
Ausmal’ des Kollapses des Wirbelkérpers
= >50%
= <50% 2
= Kein Kollaps, aber mehr als 50 % des Wirbelkorpers sind
von der Lasion betroffen 1
= Keine Aufféalligkeiten
0
Beteiligung der posterioren Saule des Wirbelkdrpers
= Bilateral 3
= Unilateral 1




Die Erfassung spinaler Lasion/en als Ubersicht:

Lokalisation/en
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Verteilung der Lasionen auf die Wirbelsaulenabschnitte cervikal 0 (CO) bis

sakral 3 (S3)

Punktwerte des SINS fiur den/die betroffenen Wirbelsaulenabschnitt/e

Dokumentation einer neuen spinalen Lasion im Verlauf

Die Erfassung extraspinaler Lasionen erfolgte in den Gruppen:

Lasion/en der Rippen und/oder
des Sternums und/oder
des Schadels und/oder

der Rohrenknochen

Behandlungsspezifische Daten

Fur die Therapie wurden folgende Parameter erfasst und aus den Akten enthnommen.

Behandelte Lasion/en

Analog zur Angabe der spinalen
Lasionen waren die
Wirbelsdulenabschnitte CO bis S3

auswahlbar

Die Indikation/en zur operativen

Therapie

Schmerzen und/oder
Akutes neurologisches Defizit und/oder

spinale Instabilitat

Die Einschatzung der funktionellen-

neurologischen Klinik

Retrospektive Erhebung des pra- und

postoperativen McCormick-Scores

Operatives Vorgehen

Kyphoplastie/Vertebroplastie
Dekompression

Posteriore Fusion

Anteriore Fusion

360° Fusion

Korpektomie

Dauer der Operation

in Minuten




33

Komplikation/en

Es wurden die unmittelbaren
Komplikationen erfasst, die im Verlauf
des stationaren postoperativen

Aufenthalts dokumentiert wurden.

Wundinfektion

Hamatom
Instrumentationsfehler
internistische Komplikation oder
andere Komplikation

notwendige operative Revision

Weitere Eingriffe im Verlauf

Tumorrekurrenz gleiches Segment
Deformitat operierte/s Segment
Materialversagen

Neue Lasion im Verlauf

Ergebnisse operative Therapie
Fir diese Einschatzungen wurden die
Einschatzungen aus den

Entlassungsbriefen verwendet.

Verbesserung der Schmerzen und/oder
Verbesserung der Neurologie
keine Veranderung

oder Verschlechterung der Symptomatik

Weitere Therapie/n

Strahlentherapie
Systemisch-onkologische Therapie

Osteoprotektive Therapie

Abschlussdaten

Als Abschlussparameter wurde das Datum der letzten Konsultation erfasst. Daraus

errechnete sich die Dauer der Nachverfolgung (follow up).

Klinisch-funktionelle Parameter

Karnofsky Performance Status (KPS)
McCormick-Score
Vorhandensein von Schmerzen im

Bereich der Wirbelsaule

Grad der Erkrankung des multiplen

Myeloms

Komplette Remission
Stabile Erkrankung
Progressive Erkrankung
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Datenverarbeitung

Alle erhobenen Daten wurden deskriptiv ausgewertet und tabellarischer und grafischer
Form dargestellt. Die Prifung der Patientendaten auf statistische Unterschiede
erfolgte mittels Chi-Square und Fisher exact Test. Mittelwertvergleiche wurden mit
dem t-Test Uberpruft. Vergleiche der Mittelwerte von 3 oder mehr Gruppen erfolgten
mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Die Vergleiche von Rangen wurden
mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05
angesetzt. Die statistische Auswertung mit Microsoft® Excel fur Mac, Version 16.66.1
(Copyright 2022 Microsoft) und SPSS, Version 27 (IBM SPSS Statistics, SPSS Inc.).
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Insgesamt erfiillen 410 Patienten:innen die Einschlusskriterien, 210 am UKE und 200
an der Charité. Davon sind 153 (37,3%) weiblich und 257 (62,7%) mannlich. Das
mediane Alter bei Vorstellung lag bei 67 Jahren. Die Altersgrenzen zur Aufnahme
waren zwischen 35 Jahren und 85 Jahren.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose des multiplen Myeloms betragt 65 Jahre. Die

Altersverteilung ist in Abbildung 6 dargestellt.

Alter bei Erstdiagnose des multiplen Myeloms
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Abbildung 6: Ergebnisse Altersverteilung der Patient:innen bei Erstdiagnose des
multiplen Myeloms.

In Abbildung 7 ist die Verteilung von Frauen und Mannern zum Zeitpunkt der
Erstaufnahme zur Behandlung des multiplen Myeloms unter Beteiligung der
Wirbelsaule dargestellt. Die Grafik zeigt einen Anstieg der Behandlungen von n=25 im
Jahr 2005 auf n=51 im Jahr 2020.
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Erstaufnahme zur Behandlung des multiplen Myeloms
unter Beteiligung der Wirbelsaule

15

Anzahl der Patient:innen

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Jahresangaben

® Frauen Manner

Abbildung 7: Ergebnisse Verteilung von Frauen und Mannern zum Zeitpunkt der
Erstaufnahme zur Behandlung des multiplen Myeloms unter Beteiligung der
Wirbelséule.

3.2 Klinisch-onkologische Daten

Myelomtypen / Subtypen

Die Einteilung erfolgt anhand der Vermehrung der bosartigen Plasmazellen im
Knochenmark. In der vorliegenden Kohorte bildet die Gruppe der Immunglobuline G
(IgG) mit 53% die grofite Gruppe. Es folgen die Gruppe der Leichtketten (LC) mit 21%
und die Gruppe der Immunglobuline A (IgA) mit 19%. Die Gruppen der Plasmazellen
kénnen anhand ihrer Leichtketten nochmal in die Subtypen kappa (k) und lambda (A)
unterschieden werden. In dem vorliegenden Datensatz fehlen bei einigen
Patient:innen Angaben zum Myelomtyp bzw. zum Subtyp; diese wurden als unbekannt
gekennzeichnet. Die Gruppe beinhaltet 29 Patientinnen ohne Angabe des
Plasmazelltyps, sowie jeweils zwei Patientinnen des Plasmazelltyps der
Immunglobulinklassen (Ig) M und D. Die Verteilung wird in Tabelle 5 und Abbildung 8

grafisch dargestellt.
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Tabelle 5: Ergebnisse Verteilung Myelomtypen und Subtypen innerhalb der Kohorte.

Myelomtyp Subtyp n=410 Prozent (%)
I9G 216 53
IgG K 134
IgG A 52
19G unbekannt 30
IgA 77 19
IgA K 41
IgA A 24
IgA unbekannt 12
LC 84 21
LC K 49
LC A 22
LC unbekannt 13

Andere 31 7

Verteilung der Plasmazelltypen

<7%

53%

m|gG =IgA =LC =IgM ' IgD =k.A.

Abbildung 8: Ergebnisse Verteilung der Plasmazelltypen bei multiplem Myelom

innerhalb der Kohorte.
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Klassifizierungen des multiplen Myeloms, der Scoringsysteme und des

pratherapeutischen Status

Es wurden die Daten zu den Klassifizierungen ISS und R-ISS erhoben. Dabei machen
die Gruppen Il jeweils den groé3ten Anteil aus. Es erfolgte ebenfalls eine Einteilung
mittels Durie-Salmon Staging System. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 6 und 7

dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse Einschatzungen International Staging System (ISS) und

Revised International Staging System (R-1SS) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

ISS (n=) % R-ISS (n=) %

I 88 21 61 15

Il 109 27 90 22

1l 66 16 39 9
Keine Angabe 147 36 220 54

Tabelle 7: Ergebnisse Verteilung nach Durie-Salmon Staging.

Stage n %
1A 14 4
IB 0 0
A 66 16
1B 9 2
A 167 41
B 38 9
K.A. 115 28

A: normale Nierenfunktion mit Serumkreatinin < 2,0 mg/dL, B: eingeschrankte

Nierenfunktion mit Serumkreatinin > 2,0 mg/dL

Zur Einschéatzung einer Behandlungsindikation bei Diagnose des multiplen Myeloms
werden Parameter zur Einschétzung des Serumcalciumswertes, der Nierenfunktion,
des Hamoglobinhaushaltes und das Vorliegen einer osteolytischen Lasion erhoben
(CRAB-Kriterien). Die Daten zeigen, dass 340 Patient:innen, d.h. 83% der Kohorte, bei

Diagnose der Erkrankung mindestens eine Behandlungsindikation vorwiesen. Davon
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zeigten 243 Patient:innen (59%) bei Diagnosestellung eine osteolytische Lasion des
Achsenskeletts.

Es konnte bei 309 Patientiinnen (75%) nachvollzogen werden, dass eine
Schmerzsymptomatik zur Diagnosestellung fuhrte, die nach Akuitat differenziert
wurde. Mit dem Ergebnis, dass lber die Halfte (241 Patient:innen, 59%) keine akute
oder subakute Schmerzsymptomatik aufwies, d.h. diese Gruppe berichtete Uber

Schmerzen seit mehr als sieben Tagen. Die Verteilung ist in Abbildung 9 dargestellt.

Akuitat der Schmerzen bei Aufnahme
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Beschwerden

Akuitat

Abbildung 9: Ergebnisse Patientenverteilung der Akuitat der Schmerzsymptomatik bei
Aufnahme.

59 Patient:innen (14%) weisen bei Aufnahme mindestens ein neurologisches Defizit
auf, davon sind 41 Patient:innen von mindestens zwei Stérungen der vegetativen,
sensorischen und/oder motorischen Funktionen betroffen.

Die Einschatzung des neurologischen Status anhand der McCormick-Klassifikation
zeigt, dass die grofdte Gruppe, also 221 Patient:innen (54%), als neurologisch normal
(entspricht McCormick 1) eingeschatzt wurden. 74 Patientiinnen waren trotz
sensomotorischen Defiziten weitestgehend unabhangig (McCormick II). Zusammen
entsprechen diese beiden Gruppen 75% der gesamten Kohorte. In Gruppe Il nach
McCormick wurden 16 Patientiinnen (4%) eingruppiert. Besonders schwer
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(McCormick 1V) und somit rollstuhlgebunden sind 6 Patient:innen (1%) bei Aufnahme.
Bei 93 Patient:innen (23%) gab es keine Angaben zu dieser Einschéatzung.

Mit einem Karnofsky Performance Scale (KPS) von > 50 sind 328 Patient:innen (80%)
bei Aufnahme grofdtenteils selbststandig. 244 Patient:innen (60%) sind mit KPS-
Werten von 80, 70 oder 60 eingeschrankt durch die Erkrankung. Eine Ubersicht tiber
die Verteilung zum Zeitpunkt der Aufnahme liefert Abbildung 10.

Patientenverteilung pratherapeutischer KPS-Werte
100
90
80

9% o5
77
70
5
4 35
3 21 22
2
7
1
B I 2 1 1
100 90 80 70 60 50 40 30 2

0 10 KkA.

Anzahl Patient:innen
o O O O o

o

Werte KPS

Abbildung 10: Ergebnisse Patientenverteilung Werte Karnofsky Performance Scale bei
Aufnahme.

3.3 Ergebnisse Auswertung bildgebender Verfahren

Die bildgebende Diagnostik wurde mittels CT durchgefuhrt. Der Krankheitsverlauf
wurde ebenfalls mittels CT-Bildgebung kontrolliert. 328 Patient:innen (80%) bekamen
im Verlauf eine weitere Bildgebung, davon erlitten 52 Patient:innen (13%) eine weitere
Lasion im Verlauf der Erkrankung, die bei 6 Patient:innen operative behandelt wurde.
Mithilfe der bildgebenden Diagnostik wurden bei 259 Patientiinnen extraspinale
Lasionen festgestellt. Es kam bei 51 Patient:innen (12%) zu L&sionen der Rippen, bei
5 Patient:innen (1%) zu einer Lasion des Sternums, Osteolysen der Schadelknochen

traten bei 19 Patient:innen (5%) auf und 21 Patientinnen (5%) waren von Lasionen der
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Rohrenknochen betroffen. Bei 163 der 259 Patient:innen mit extraspinalen Lasionen
wurden zwei oder mehr als zwei Lasionen festgestellt. Insgesamt wurden davon 90 als
symptomatische extraspinale Lasionen dokumentiert. 151 Patient:innen (37%) waren
nicht von extraspinalen L&sionen betroffen.

Die spinalen Lasionen wurden nach Lokalisationen in cervikale, thorakale, lumbale und
sakrale Wirbelsaulenabschnitten unterschieden. Dabei zeigten 11 Patient:innen (3%)
Lasionen in cervikalen Wirbelsaulenabschnitten, 89 Patient:innen (22%) Lasionen der
thorakalen Wirbelsaulenabschnitten, 41 Patientiinnen (10%) Lasionen der lumbalen
Wirbelsdulensegmenten und 7 Patientiinnen (2%) Lasionen in sakralen
Wirbelsaulenabschnitten. Der tGberwiegende Teil der Patient:innen, d.h. 193 (47%),
war von Lasionen in zwei oder in mehr als zwei Wirbelsaulenabschnitten betroffen. 52
Patient:innen (13%) waren von Lasionen in allen Abschnitten der Wirbelsaule
betroffen. Insgesamt wurden bei 410 Patient:innen 3.456 Lasionen dokumentiert. Eine
Auflistung der Haufigkeiten der entsprechenden Wirbelsaulenbereiche findet sich in
Abbildung 11.

Haufigkeiten betroffener Wirbelkérper
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Abbildung 11: Ergebnisse Haufigkeiten der Lasionen aufgetragen nach den
betroffenen Wirbelkérpern.

In Abbildung 12 ist die Anzahl der betroffenen Wirbelkdrper pro Patient:in dargestellt.
Darauf wird sichtbar, dass 177 Patient:innen (43%) von L&sionen in sechs oder mehr

Wirbelkorpern betroffen sind.
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Anzahl betroffener Wirbelkérper pro Patient:in
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Abbildung 12: Ergebnisse Haufigkeitsverteilung Anzahl betroffener Wirbelkérper pro
Patient:in.

Die durchschnittliche Schwere der Lasion, dargestellt durch den SINS, ergab, dass
sich die Wirbelkérper des thorako-lumbalen Ubergangs (TH11, TH12 und L1) mit
SINS-Werten um zehn Punkte durchschnittich am schwersten betroffen waren. In
Abbildung 13 ist der durchschnittliche SINS-Wert fur jeden Wirbelkérper dargestellt.
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Abbildung 13: Ergebnisse Darstellung der durchschnittlichen SINS-Werte der
betroffenen Wirbelkérper.
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Zur weiteren Differenzierung der Beteiligung der Wirbelsaule bei der Grunderkrankung
des multiplen Myeloms wurden die Anzahl der betroffenen Wirbelkérper erhoben.
Zusatzlich wurde die Schwere der Lasion(en) mittels SINS eingeschatzt. Zur
Vergleichbarkeit wurden dabei die durchschnittlichen SINS-Punktwerte verglichen.
Der Vergleich erfolgte zwischen der Gruppe konservativ behandelter Patient:innen und
der operativ behandelter Patientiinnen und als Vergleich zwischen den beiden
behandelnden Zentren in den Gruppen UKE operativ (Kohorte mit Behandlung im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, n=161) versus BCN operativ (Kohorte mit
Behandlung in der Charité Universitatsmedizin Berlin, n=148) sowie UKE konservativ
(n=49) versus BCN konservativ (n=52).

Es handelt sich im Folgenden um Vergleiche fir alle betroffenen Wirbelkorper.

Die Schwere der operativ behandelten Wirbelkorper wird bei den Ergebnissen fur die
chirurgische Therapie fir andere Subgruppen verglichen.

Die Gruppen operativ und konservativ behandelter Patient:innen unterscheiden sich
nicht signifikant in der Anzahl der betroffenen Wirbelkérper (t-Test, p=0,460). Dabei
sind in der operativen Gruppe im Mittel acht Wirbelkérper betroffen und in der
konservativen Gruppe neun. Es gibt aul3erdem keinen signifikanten Unterschied
beziglich des durchschnittlichen SINS-Punktwertes der betroffenen Wirbelkorper (t-
Test, p=0,142). Der Unterschied in den Mittelwerten des SINS der Gruppen operativ
(10,7) und konservativ (10,2) betragt 0,5 Punkte. Eine Ubersicht bieten die Tabellen 8
und 9.

Tabelle 8: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert fur die Anzahl betroffener

Segmente aufgeteilt nach operativ und konservativ behandelten Patient:innen.

Betroffene n MW SD SEM Sig. (p-
Segmente Wert)
/
Gruppen
operativ 309 8,45 8,11 0,46
konservativ 94 9,17 8,92 0,92
0,460

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz
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Tabelle 9: Ergebnisse Deskriptive Statistik und Signifikanz fur die Mittelwerte des SINS
der betroffenen Segmente aufgeteilt nach operativ und konservativ behandelten

Patient:innen.

Mittelwert n MW SD SEM Sig. (p-
SINS / Wert)
Gruppen
operativ 309 10,67 3,74 0,21
konservativ 94 10,20 3,89 0,42
0,284

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz

Es zeigen sich signifikante Unterschiede bezuglich der Anzahl der betroffenen
Wirbelkdrper und fur die durchschnittlichen SINS-Werte zwischen den Zentren UKE
und BCN in der operativen und in der konservativen Gruppe.

Die Anzahl der betroffenen Wirbelkérper und deren durchschnittlichen SINS-
Punktwerte sind dargestellt in den Tabellen 10 bis 13, aufgeteilt flr die Gruppen UKE

operativ, konservativ und BCN operativ, konservativ dargestellt.

Tabelle 10: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert fiir den Vergleich der Gruppen

UKE operativ und BCN operativ beziiglich Anzahl der betroffenen Segmente.

Betroffene Segmente/ n MW SD SEM Sig. (p-
Gruppen Wert)
UKE operativ 161 12,74 9,10 0,72
BCN operativ 148 3,77 2,32 0,19
<0,005

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz
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Tabelle 11: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert fur den Vergleich der Gruppen
UKE operativ und BCN operativ bezuglich der Mittelwerte des SINS.

Mittelwert SINS / n MW SD SE Sig. (p-Wert)
Gruppen
UKE operativ 161 7,77 2,23 0,18
BCN operativ 148 13,84 2,16 0,18
<0,005

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz

Tabelle 12: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert fur den Vergleich der Gruppen
UKE konservativ und BCN konservativ beziglich Anzahl der betroffenen Segmente.

Betroffene n MW SD SEM Sig. (p-Wert)
Segmente/ Gruppen
UKE konservativ 49 14,00 9,39 1,34
BCN konservativ 52 3,48 4,09 0,57

<0,005

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz

Tabelle 13: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert fir den Vergleich der Gruppen
UKE konservativ und BCN konservativ beziglich der Mittelwerte des SINS der

betroffenen Wirbelkdrper.

Mittelwert SINS n MW SD SEM Sig. (p-Wert)
Gruppen
UKE konservativ 49 6,98 1,47 0,22
BCN konservativ 52 13,81 2,22 0,34
<0,005

MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error
(Standardfehler), Sig.=Signifikanz




3.4 Ergebnisse Auswertung operative Behandlung

309 Patient:innen (75%) unterzogen sich einer operativen Therapie der vorliegenden
spinalen Lasion(en). Bei 47 Patientiinnen (11%) wurde auf’erdem eine operative
Behandlung einer extraspinalen L&sion dokumentiert. Hauptindikationen fir ein
operatives Vorgehen waren Schmerzen, als alleinige Indikation oder in Kombination
mit anderen Indikationen. Insgesamt wurden 74% der Patient:innen aufgrund einer
Schmerzsymptomatik operativ behandelt. Die zweithaufigste Indikation war eine

Instabilitat bei 68% der Patient:innen. Eine Ubersicht ber die Indikationen zeigt

Tabelle 14.

Tabelle 14: Ergebnisse Haufigkeiten Indikationen fur operative Therapie fur die

gesamte Kohorte und aufgeteilt nach Behandlungszentren.

Indikation operatives Gesamte UKE (n=161) | BCN (n=148)
Verfahren Kohorte (n=309)
Schmerz 32 10 22
Akutes neurologisches Defizit 1 0 1
Instabilitat 20 15
Histologische Analyse 8 8
Schmerz und Instabilitat 166 103 63
Schmerz und Instabilitéat und 24 19 5
akutes neurologisches Defizit
Schmerz und akutes 7 4 3
neurologisches Defizit
Instabilitat und akutes 1 1 0
neurologisches Defizit
Keine Angabe 50 0 50

Zum Vergleich der Vorgehensweise an beiden Zentren wird die operativ behandelte

Kohorte in die Gruppen UKE und in die Gruppe BCN aufgeteilt.

In der Gruppe UKE wurden 161 Patient:innen operativ behandelt, in der Gruppe BCN

wurden 148 Patient:innen operativ behandelt.
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Die operative Versorgung der Patientiinnen erfolgte an beiden Zentren mittels
Kyphoplastie/ Vertebroplastie, anteriorer Fusion, posteriorer Fusion, 360° Fusion,
Dekompression und/oder Korpektomie. Dabei wurden bei 91 Patient:innen (22%) als
operative Therapie eine Kyphoplastie (KP) oder Vertebroplastie (VP) durchgefuhrt.
Diese Gruppe teilt sich auf in 31 KP/VP fur die Gruppe UKE zu 60 KP/VP fir die
Gruppe BCN. Die operative Dekompression erfolgte bei 122 Patient:innen (122/309 =
43%), davon wurden 72 dekomprimiert und 50 wurden mit den Malnahmen
Dekompression und Korpektomie behandelt. Diese 122 Patient:innen verteilen sich
auf die Gruppen UKE mit 80 Patientinnen zu BCN mit 42 Patient:innen. 109
Patient:innen dieser 122 Patientiinnen (89%) wurden zusatzlich mit einem
stabilisierenden Verfahren (anteriore Fusion, posteriore Fusion oder 360° Fusion)
versorgt. Aus dieser Gruppe erhielten 23 Patientiinnen zusatzlich zum
dekomprimierenden und stabilisierenden Verfahren eine Kyphoplastie oder
Vertebroplastie eines betroffenen Wirbelkdrpers. 48 von 309 Patientiinnen (15%)
wurden zusatzlich zu dem stabilisierenden und/oder dekomprimierenden Verfahren mit

einer Kyphoplastie oder Vertebroplastie versorgt.

Tabelle 15: Ergebnisse Uberblick operative Prozedere insgesamt und aufgeteilt in die
Gruppen UKE und BCN.

Operatives Prozedere Gesamt % UKE BCN
Kyphoplastie/Vertebroplastie 91 29 31 60
Dekomprimierendes 13 4 6 7

Verfahren
Dekomprimierendes und 109 35 74 35
stabilisierendes Verfahren

Stabilisierende Verfahren 57 18 31 26
Wirbelkorperersatz 6 2 0 6
Wirbelkérperersatz und 20 7 10 10

stabilisierendes Verfahren

Biopsie 8 3
K.A.
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Bei 63% der operierten Patient:innen (194/309) wurden mehr als eine Lasion operativ
behandelt. In der gesamten operativen Kohorte wurden durchschnittlich 2,56
Wirbelkorper pro Patient:in (SD: 1,87) operativ behandelt.

Tabelle 16: Ergebnisse Haufigkeitsverteilung der Anzahl operierter L&sionen
insgesamt und aufgeteilt in die zwei Gruppen UKE und BCN.

Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl

operierter WK | Patient:innen Patient:innen Patient:innen
n=309 UKE n=161 BCN n=148

1 105 34 92 13

2 71 23 40 31

3 45 15 14 31

4 25 8 5 20

5 35 11 4 31

6 8 3 3 5

>6 10 3 3 7

K.A. 10 3 0 10

In Zusammenhang mit den retrospektiv erhobenen SINS-Werten wurde der
durchschnittliche SINS-Wert fur die entsprechende(n) operierte(n) Lasion(en) ermittelt.
Der durchschnittliche SINS-Wert der operierten Lasion(en) in der Gruppe UKE betragt
neun Punkte. In der Gruppe BCN betragt dieser Wert durchschnittlich elf Punkte. Eine
detaillierte Verteilung der durchschnittlichen SINS-Werte nach Anzahl der operierten
Lasionen istin der Abbildung 14 dargestellt. Diese zeigt, dass die Punktwerte des SINS
mit der Anzahl der operierten Lasionen sinkt. Fir die gesamte operativ behandelte
Kohorte von elf Punkten bei einer operativ versorgten Lasion auf acht Punkte bei mehr

als funf operativ versorgten Lasionen.
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Mittelwerte SINS operierter Wirbelkdrper
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Abbildung 14: Ergebnisse Verteilung Durchschnittliche SINS-Werte auf operierte
Wirbelkorper aufgeteilt in die Gruppen gesamte Kohorte, UKE und BCN.
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Die operativen Eingriffe hatten eine mediane Dauer von 180 Minuten, je nach
Komplexitat betrugen die minimale Dauer 15 Minuten und die maximale Dauer 770
Minuten. Dabei existiert kein signifikanter Unterschied zwischen den bei Zentren
beziglich der durchschnittlichen Dauer der Eingriffe (t-Test, p=0,076).
Mit 95% konnte ein Grol3teil der Patientiinnen einzeitig versorgt werden, 17 Eingriffe
wurden zweizeitig durchgefinhrt.
Die chirurgischen Komplikationen wurden aufgeteilt nach:

e chirurgische Wundinfektion (SSI=surgical site infection)

¢ Nachblutung/Hamatom

e Materiallockerung/ -dislokation

¢ internistische Komplikationen und / oder

e andere Komplikationen.
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Insgesamt gab es 19 Komplikationen, wobei die chirurgische Wundinfektion mit 47%

(9/19) fast die Halfte ausmacht. 13 dieser 19 Komplikationen bedurften einer

operativen Revision. Eine Ubersicht der Verteilung zeigt Tabelle 17.

Tabelle 17: Ergebnisse Verteilung chirurgische Komplikationen

Komplikation UKE (n=17) BCN (n=2)
Chirurgische Wundinfektion 8 1
Nachblutung 4 0
Materiallockerung/ -dislokation 2 1
internistische Komplikationen 1 0
andere Komplikationen 2 0
Operative Revision 11 2

Es mussten 56 Patient:innen (18%) aufgrund einer weiteren Lasion versorgt werden.
Ein Progress der Erkrankung im Sinne einer weiteren spinalen Lasion war in dieser
Gruppe die haufigste Indikation fur eine weiter Operation. Eine Rekurrenz des Tumors
in einem bereits operierten Wirbelsdulensegment indizierte bei funf (1,6%)
Patient:innen einen weiteren Eingriff. Acht Patientinnen wurde aufgrund von
Materialversagen und/oder Deformitét erneut operiert. Insgesamt waren im Verlauf der

Nachsorge 72 weitere operative Eingriffe notwendig.

Weiterhin wurden Daten zur pra- und postoperativen Versorgung der Patient:innen
erfasst. Es gibt keinen Unterschied flr die pr&- oder postoperative onkologische
Behandlung zwischen beiden Gruppen. Dabei wurden 28 Patient:innen in der Gruppe
UKE und 38 Patient:innen in der Gruppe BCN préoperativ onkologisch behandelt (Chi-
Square, p=0,08).

Postoperativ verteilen sich 258 onkologische Behandlungen auf 139 in der Gruppe
UKE und 119 in der Gruppe BCN (Chi-Square, p=0,08).

Bezuglich der strahlentherapeutischen Versorgung gibt es einen signifikanten
Unterschied in der praoperativen Behandlung (Chi-Square, p=0,001) bei 15
Patient:innen in der Gruppe UKE und 34 Patient:innen in der Gruppe BCN.

Die Anzahl der postoperative mittels Strahlentherapie behandelten Patient:innen

unterscheidet sich nicht signifikant (Chi-Square, p=0,10). Eine postoperative
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Strahlentherapie bekamen in der Gruppe UKE 62 Patient:innen und in der Gruppe
BCN 50 Patient:innen.

Die beiden Gruppen UKE und BCN unterscheiden sich signifikant in ihrer
praoperativen Einteilung anhand der McCormick-Klassifikation (Mann-Whitney-U-
Test, p<0,0005). Der signifikante Unterschied zwischen diesen Gruppen besteht
auRerdem in den Werten der McCormick-Klassifikation bei Aufnahme (Mann-Whitney-
U-Test, p<0,0005) und bei Entlassung (Mann-Whitney-U-Test, p<0,0005). Die
postoperativ erhobenen Werte ergeben keinen signifikanten Unterschied (Mann-
Whitney-U-Test, p=0,249).

Grad | der McCormick-Klassifikation ist zu allen Messzeitpunkten die haufigste
Angabe. Uber alle Messzeitpunkte sind mindestens 50% und maximal 64% der
Patient:innen als Grad | eingeschatzt worden. Die Patient:innen mit Grad 3 und 4
reduzieren sich von praoperativ 25 (8%), davon 19 in der Gruppe UKE und 6 in der
Gruppe BCN, auf 16 (5%) in der postoperativen Betrachtung der McCormick-
Klassifikation. Diese 16 Patient:innen verteilen sich mit 12 auf die Gruppe UKE und 4
auf die Gruppe BCN. Eine Ubersicht liber die Entwicklung des McCormick bietet die
Tabelle 18.

Tabelle 18: Ergebnisse Haufigkeitsverteilung Werte McCormick-Score 1 bis 4 fur die
operativ behandelten Patientiinnen der Gruppen UKE und BCN an vier
Messzeitpunkten.

McCormick | | McCormick | McCormick Il | McCormick IV | Keine
UKE / BCN Il UKE / BCN UKE /BCN | Angabe
UKE / BCN
Bei 84 80 50 11 9 3 5 1 13 |53
Aufnahme
Praoperativ 75 79 60 16 9 5 10 1 7 |47
Postoperativ | 118 81 25 14 8 3 4 1 6 |49
Bei letzter 75 80 44 11 11 4 11 1 20 | 52
Konsultation
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Als weiteres Ergebnis der operativen Behandlung wurden die Angaben Verbesserung
der Schmerzsymptomatik, Verbesserung der neurologischen Symptomatik, keine
Veranderung und  Verschlechterung der Schmerzsymptomatik  und/oder
neurologischen Symptomatik erhoben. Die entsprechenden Haufigkeiten sind in
Abbildung 15 dargestellt.

Ergebnisse operative Behandlung der gesamten
Kohorte

= Verbesserung Schmerz = Verbeserung Neurologie
= Verbesserung Schmerz und Neurologie = keine Veranderung
= keine Angabe

Abbildung 15: Ergebnisse Prozentuale Verteilung der Ergebnisse der operativen
Behandlung fiir die gesamte operative Kohorte (n=309).

Eine Aufteilung der Ergebnisse in die Gruppen ist in Tabelle 19 dargestellt. Bei 74%
der operierten Patientinnen kommt es zu einer Verbesserung der
Schmerzsymptomatik. Dabei unterscheiden sich die Gruppen UKE und BCN
signifikant ~ (Chi-Square,  p<0,005) beziuglich  der Verbesserung  der
Schmerzsymptomatik mit 136 Patientiinnen (44%) in der Gruppe UKE versus 93
Patient:innen (30%) in der Gruppe BCN.
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Tabelle 19: Ergebnisse Haufigkeitsverteilung der operativen Ergebnisse fur die
gesamte Kohorte und die Gruppen UKE und BCN.

Ergebnisse OP Gesamte Kohorte | Gruppe UKE | Gruppe BCN
(n=309) (n=161) (n=148)
Verbesserung der Schmerzen 196 113 83
Verbesserung der neurologischen 5 4 1
Symptomatik
Verbesserung der Schmerzen 33 23 10
und neurologischen Symptomatik

Keine Veranderung 22 21 1
Keine Angabe 53 0 53

3.5 Verteilung onkologische und strahlentherapeutische Behandlung

182 Patient:innen (44%) erhielten im Verlauf eine strahlentherapeutische Behandlung.
Fir 87% der Kohorte ist eine systemisch medikamentdse Therapie zur Behandlung
des multiplen Myeloms dokumentiert worden. 269 Patient:innen (66%) wurden mit
einem osteoprotektiven Arzneimittel (Bisphosphonate oder Anti-RANKL-Antikdrper)
behandelt.

Die Tabelle 20 zeigt die nicht-chirurgischen Behandlungsparameter aufgeteilt nach

Behandlungsverfahren und Behandlungszentren.

Tabelle 20: Ergebnisse Verteilung Strahlentherapie, systemisch-medikamenttse
Therapie und osteoprotektive Therapie.

Behandlung Gesamte UKE BCN UKE BCN
Kohorte operativ operativ | konservativ | konservativ
n=410 n=161 n=148 n=49 n=52

Strahlentherapie | 182 (44%) 83 60 15 24

Systemisch- 356 (87%) 149 121 47 39

onkologische

Therapie

osteoprotektive | 269 (66%) 106 95 36 32

Therapie
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3.6 Ergebnisse Abschlussdaten

Der Zeitraum der klinischen Nachuntersuchung betrug im Mittel 4,3 Jahre fur die
gesamte Kohorte (Gruppe operativ: 4,3 Jahre, Gruppe konservativ: 4,2 Jahre). Aus der
gesamten Kohorte wurde das Versterben fir 76 Patient:innen dokumentiert. Diese
Patient:innen wurden durchschnittlich 3,9 Jahre zu Nachuntersuchungen gesehen.
Der Vergleich der operativ behandelten Patient:innen mit den konservativ behandelten
Patient.innen ergab keine signifikanten Unterschiede fur den KPS bei der letzten
Untersuchung (p=0,173) und fur die Entwicklung des KPS im Verlauf (p=0,335). Daflr
wurden die Mittelwerte der erfassten KPS-Werte der genannten Gruppen verglichen.
Die Entwicklung zeigt eine Abnahme der KPS-Werte fur den Zeitraum der
Nachuntersuchung in beiden Gruppen. Die operierte Gruppe startet mit einem KPS-
Mittelwert von 72, die konservativ behandelte Gruppe mit einem KPS-Mittelwert von
71. Beide Gruppen verzeichnen im Verlauf eine Abnahme des KPS auf Mittelwerte von
62 in der Gruppe der operierten Patient:innen und 64 in der Gruppe der konservativ

behandelten Patient:innen. Eine Ubersicht bietet Tabelle 22.

Tabelle 21: Ergebnisse Deskriptive Statistik Verlauf Mittelwerte KPS fur die Gruppen
operativ und konservativ.

KPS n K.A. Mittelwert Standardabweichung
bei Aufnahme 295 14 71,83 15,39
Gruppe operativ
bei Aufnahme 91 10 70,77 16,00
Gruppe konservativ
bei letzter Konsultation 295 14 62,46 21,60
Gruppe operativ
bei letzter Konsultation 91 10 63,96 18,67
Gruppe konservativ

Die Anzahl der Patient:innen mit Schmerzen im Bereich der Wirbelsdule bei der letzten
Konsultation unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den operativ und konservativ
behandelten Patient:innen (p=0,605). 72% der Kohorte (295 Patient:innen) gaben
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Ruckmeldung zu Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule. Insgesamt 183 Patient:innen
gaben keine Schmerzen im Bereich der Wirbelsdule an. In der operierten Gruppen
waren es 61% der Patient:innen (139 von 227). In der konservativen Gruppe gaben
65% der Patient:innen (44 von 68) an, keine Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule
zu verspduren.

Es gibt signifikante Unterschiede in den Vergleichen zwischen beiden Zentren. In der
operativen Gruppe gab es Riuckmeldungen von 227 Patient:innen (73%). Davon 134
(134 von 161 = 83%) in der Gruppe des UKE und 93 (93 von 148 = 63%) in der Gruppe
des BCN. Die operativen Gruppen beider Zentren unterscheiden sich signifikant mit
p<0,00001.

Fur die konservativ behandelte Kohorte gab es (40 von 49 = 82%) Ruckmeldungen in
der Gruppe ,,UKE konservativ* und (30 von 52 = 58%) in der entsprechenden Gruppe
des BCN. Die konservativ behandelten Kohorten beider Zentren unterscheiden sich
signifikant mit p<0,00001.

Eine Verteilung der Angaben zeigt Tabelle 22.

Tabelle 22: Ergebnisse Verteilung der Schmerzangaben bei der letzten Konsultation
fur die Gruppen UKE und BCN operativ und die Gruppen UKE und BCN konservativ.

Gruppen Schmerzen Keine Schmerzen | Gesamt p-Wert:
im Bereich der im Bereich der Vergleich
Wirbelsaule bei Wirbelsaule bei operative/
letzter letzter konservative
Konsultation Konsultation Gruppen
UKE operativ 80 54 134
BCN operativ 8 85 93
<0,00001
UKE 22 18 40
konservativ
BCN 2 28 30
konservativ
<0,00001
Gesamt 112 185 297
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Fur 166 Patientiinnen, 41% der gesamten Kohorte, wurde die Grunderkrankung
multiples Myelom als stabil klassifiziert. 19% zeigten bei der letzten Konsultation einen
Erkrankungsverlauf, der als progressiv eingeschatzt wurde.

Zwischen den Patient:innen, die operativ behandelt wurden, und den Patient:innen die
konservativ behandelt wurden, gibt es keine signifikanten Unterschied bezlglich der
Einschatzung des multiplen Myeloms bei der letzten Konsultation (p=0,785). Die
Verteilung der Myelomerkrankung (komplette Remission, stabile Erkrankung,
progressive Erkrankung) fur beide Gruppen ist in Abbildung 16 gezeigt.

In Summe erfolgte die Einschatzung bei 64% der Patient:innen. Fur 146 Patient:innen
wurden keine Angaben zur Einschatzung der Erkrankung zum Zeitpunkt der letzten

Konsultation gemacht.

Verteilung Grad der Erkrankung nach operativer und
konservativer Gruppe
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Anzahl Patient:innen
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20 16

-
0
Komplette Remission Stabile Erkrankung Progressive Erkrankung
Grad der Myelomerkrankung

m operative Gruppe konservative Gruppe

Abbildung 16: Ergebnisse Verteilung der Patient:innen der operativen und
konservativen Gruppe beziglich der Einschéatzung ihrer Myelomerkrankung.

Die operativen Gruppen haben eine Einschéatzung fiur 195 Patient:innen (63%) der
Kohorte. Die Gruppen UKE und BCN operativ unterscheiden sich mit p=0,001. Bei den
konservativen Gruppen gibt es fur 68% der Kohorte eine Einschatzung. Fur die
konservativ behandelten Patient:innen beider Zentren gab es keinen signifikanten

Unterschied.
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In Abbildung 17 ist die Verteilung der Patient:innen der operativen Gruppe und
konservativen Gruppe beziglich der Einschatzung ihrer Myelomerkrankung

dargestellt. Die Gruppen sind fur die Behandlungszentren getrennt dargestellt.

Verteilung der Grade der Myelomerkrankung
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Behandlungsgruppen
m Komplette Remission = Stabile Erkrankung Progressive Erkrankung

Abbildung 17: Ergebnisse Verteilung der Patientinnen der operativen und
konservativen Gruppe beziglich der Einschatzung ihrer Myelomerkrankung aufgeteilt
nach den Behandlungszentren.
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4 Diskussion

Die Studie basiert auf der retrospektiven Datenerfassung von 410 Patient:innen, die
sich mit einer Beteiligung der Wirbelsaule im Rahmen der Grunderkrankung des
multiplen Myeloms in zwei universitaren Zentren vorgestellt haben. Besonderes
Augenmerk lag auf der Prasentation und Behandlung der spinalen Manifestation des
multiplen Myeloms.

Das multiple Myelom gilt als Erkrankung des alteren Menschen mit einem mittleren
Alter bei Diagnose zwischen 65 und 70 Jahren und einem geh&uften Auftreten bei
Mannern (Jurczyszyn und Suska 2020, Fenk 2021, Padala 2021). Das konnte in dieser
Kohorte mit einem Verhaltnis der Geschlechter von 153 Frauen zu 257 Mannern und
einem medianen Alter bei Erstdiagnose von 65 Jahren ebenfalls gezeigt werden.

Die Klassifizierung der Erkrankung erfolgte aufgrund der Zeitspanne der retrospektiven
Erfassung mithilfe von drei Systemen (Durie-Salmon Staging, ISS, R-ISS). Bei den
aktuelleren Stagingsystemen (ISS/R-ISS) machten die Gruppen Il den grél3ten Anteil
aus (ISS 11 109/410, 27%; R-ISS 90/410, 22%), wobei der grof3te Teil nicht mit diesen
Systemen klassifiziert wurde. Die gréfdte Gruppe wurde mittels Durie-Salmon Staging
als Gruppe IlIA (167/410, 41%) klassifiziert. In einer vergleichbaren Arbeit von Guzik
war der grofRere Anteil der Gruppe ebenfalls alter als 65 Jahre (67%) und sogar 78%
dieser Kohorte wurde anhand des Durie&Salmon Staging in Gruppe Il eingeordnet
(Guzik 2017). Das Staging nach Durie und Salmon diente der Darstellung der
Korrelation von Myelommasse und entstandenen Schaden, somit war ein Grol3teil der
hier analysierten Patient:innen schwer von der Grunderkrankung betroffen.

Die Patientiinnen in dieser Studie suchten groRtenteils aufgrund ihrer
Schmerzsymptomatik (241/410, 59%) medizinische Hilfe. Die funktionellen
Einschrankungen, abgebildet Giber die Werte der Karnofsky Performance Scale (KPS)
und der McCormick-Klassifikation, waren gering (14% mit neurologischem Defizit, 54%
Grad | McCormick-Klassifikation, 66% mit KPS von 70 oder mehr). Bei
Diagnosestellung waren 254 Patient:innen von osteolytischen Lasion betroffen.

Das Verteilungsmuster der spinalen Lasionen deckt sich mit der Literatur. Am
haufigsten betroffen sind die Wirbelkorper des thorako-lumbalen Ubergangs (BWK 11
bis LWK 2) (Dudeney 2002, Pflugmacher 2006, Kasperk et al. 2012). Wie in Abbildung
11 dargestellt, ist in dieser untersuchten Kohorte LWK 1 in 178 Féllen, der am

haufigsten betroffene Wirbelkorper, gefolgt von BWK 12, 173-mal betroffen. Die



59

Wirbelkorper der Halswirbelsdule sind seltener involviert. In dieser Untersuchung
waren die Halswirbelkérper 5 und 7 in 106 bzw. 105 Féllen betroffen. Die geringere
Beteiligung der Halswirbelsaule wird in der Literatur bestatigt (Zeifang et al. 2005,
Zadnik et al. 2015 und Tsagozis und Bauer 2019). Vermutlich sind die Wirbelkorper
der Halswirbelsaule aufgrund eines geringeren Anteils an rotem Knochenmark
und/oder ihrer Blutversorgung seltener von osteolytischen L&sionen betroffen. Eine
Lasion eines einzelnen Wirbelkorpers ist selten. Anhand der erhobenen Daten konnte
nachvollzogen werden, dass 297 von 410 Patientinnen an drei oder mehr
Wirbelkdrpern betroffen waren. Davon waren 177 Patient:innen sogar von sechs oder
mehr Lasionen betroffen. Die Verteilung ist in Abbildung 12 dargestellt. Damit konnte
gezeigt werden, dass in dieser analysierten Gruppe eine ausgedehnte spinale
Beteiligung des multiplen Myeloms vorhanden war. Geringere Haufigkeiten beziiglich
betroffener Wirbelkérper zeigen die Arbeiten von Donnarumma et al. (Median 3,55
Wirbelkdrper betroffen), Milavec et al. (bei 23 von 24 Patient:innen mehr als drei
betroffene Wirbelkdrper), Guzik (119 von 129 Patientiinnen mindestens zwei
Wirbelkdrperlasionen). Der Vergleich der Anzahl der betroffenen Segmente zeigte
keine signifikante Abweichung fur Patientiinnen, die konservativ oder operativ
behandelt wurden. In beiden Gruppen konnten im Mittelwert L&sionen an neun
Wirbelkérpern nachvollzogen werden, dargestellt in Tabelle 8. Es fallt auf, dass sich
die beiden untersuchten Zentren in der Anzahl der beteiligten Wirbelkérper signifikant
unterscheiden. In den Tabellen 11 und 13 stellt sich dar, dass die Einschatzung der
Wirbelsaule an beiden Universitatskliniken sehr verschiedene Ergebnisse liefert.
Einzelne Lasionen stellen im Falle einer Beteiligung der Wirbelsaule beim multiplen
Myelom eine Raritat dar, wie die Arbeit von Donnarumma et al. ebenfalls zeigt. Die
umfangreiche Beteiligung der Wirbelsaule macht die praoperative Einschatzung
komplex und bedarf einer gezielten Differenzierung des therapeutischen Vorgehens.
Dieser ausgepragten Beteiligung der Wirbelsaule stehen durchschnittlich 2,56 operativ
versorgte Wirbelkérper pro Patientiin gegeniber. Das fordert eine gezielte
Therapieauswahl, wobei bei maligner Grunderkrankung sicher nicht nur die
chirurgischen Parameter entscheiden.

Mithilfe des SINS soll eine spinale Instabilitat eingeschatzt und objektiviert werden. Der
SINS koénnte somit als Parameter zur Therapieentscheidung beitragen. In zwei
Arbeiten, die sich mit der operativen Therapie von L&sionen der Wirbelsaule bei
multiplen Myelom beschaftigen wurde der SINS genutzt. In der Arbeit von Milavec et
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al. wurden 22 Patient:innen mittels SINS eingeschatzt. Die Lasionen von 17
Patient:innen wurden mit SINS-Werten zwischen 7 und 12 Punkten als potenziell
instabil bewertet. Bei 5 Patient:innen wurden fir instabile Lasionen SINS-Werte von
mehr als 12 Punkten vergeben. In einer weiteren Arbeit von Zadnik et al. wurden 25
von 31 Patientiinnen mit multiplem Myelom mittels SINS eingeschétzt. Bei 20
Patient:innen wurden die Lasionen mittels SINS als potenziell instabil (7 — 12 Punkte)
eingeschatzt. Fur 5 Patient:innen wurden Uber 12 Punkte vergeben und somit eine
instabile Situation dokumentiert.

In dieser Arbeit wurden die durchschnittlichen SINS-Werte fir jeden Wirbelkdrper
retrospektiv eingeschatzt. Die Wirbelkorper des thorako-lumbalen Ubergangs haben
mit rund 10 Punkten die hochsten Werte. Die retrospektive Einschatzung des Scores
ergibt, dass neben der umfangreichen Beteiligung der Wirbelsaule fast alle betroffenen
Wirbelkdrper im Mittel anhand des SINS eine potenziell instabile Situation aufweisen.
Die Anwendbarkeit des SINS bei spinaler Manifestation des multiplen Myeloms im
Bereich der Wirbelsaule zeigt wenig Nutzen. Die Lasionen kénnen zwar bezuglich ihrer
Stabilitat eingeschatzt werden, jedoch reichen die vergebenen Punktwerte nicht zur
Abgrenzung bei mehrsegmentalem Befall der Wirbelsaule. Der monosgementale
Befall fur Patient:innen mit Beteiligung der Wirbelsaule bei multiplen Myelom stellt in
dieser Studie eine Raritat dar. Es konnte gezeigt werden, dass einzig die
Halswirbelkérper 3 und 4 (6,2 Punkte und 6,3 Punkte) und sakralen Anteile S2 (6
Punkte) und S3 (6,2 Punkte) im Mittel mit weniger als 7 Punkten eingeschatzt wurden
und damit laut SINS eine stabile Situation aufweisen (Abbildung 13). In der
vorliegenden Analyse konnte anhand der Werte des SINS keine Differenzierung des
therapeutischen Vorgehens nachvollzogen werden. Die Mittelwerte des SINS der
Lasionen betrugen 10,67 fur die operative Gruppe und 10,20 fur die konservative
Gruppe, wie in Tabelle 9 dargestellt. Der Vergleich der Ergebnisse beider Zentren
zeigte, dass sich die Bewertung der Lasionen anhand des SINS signifikant
unterscheidet (Tabelle 11 und 13). Die Behandlungsstrategien an beiden Zentren im
Gegensatz dazu jedoch nicht. Moéglicherweise als weiteres Indiz fur die geringe
Aussagekraft des Scores bei der Therapieplanung fur Patient:innen mit multiplen
Myelom und Affektion der Wirbelsdule zu werten. In den Zentren gab es nur
geringflugige Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen operative versus

konservative Behandlungsgruppe. Die Erhebung des SINS bei Affektionen der
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Wirbelsaule aufgrund des multiplen Myeloms scheint nicht ausschlaggebend fir die
Behandlungsstrategie zu sein.

Tabelle 15 zeigt, dass an beiden Zentren die Mehrzahl der Patient:innen nicht mit
minimal stabilisierenden Verfahren wie Vertebroplastie oder Kyphoplastie, versorgt
wurden.

Die Dokumentation der operativen Behandlungen in der analysierten Kohorte lasst den
Ruckschluss zu, dass die Pravention eines neurologischen Defizits bei der Planung
bericksichtigt wurde (91 VP/KP versus 205 dekomprimierende/stabilisierende
Verfahren, Tabelle 15). Neben der Stabilitat eines Wirbelsaulensegments scheint
insbesondere eine mogliche potenzielle Bedrangung des Rickenmarks entscheidend
zu sein.

Die vorrangigen Indikationen flr eine operative Therapie aus der Literatur werden
durch die vorliegenden Daten, wie in Tabelle 14 dargestellt, bestatigt (Krikler et al.
1994, Zeifang et al. 2005, Kehrer et al. 2019). Schmerzen und Instabilitat sind die
haufigsten Indikationen.

Die Stabilisierung einer potenziellen Instabilitat ist zur Prévention eines akuten
neurologischen Defizits indiziert. Dabei sind in dieser Arbeit, wie auch in Guziks Arbeit,
operative Verfahren aufgrund akuter neurologischer Defizite durch eine
myelombedingten Bedrangung des Riuckenmarks eher selten (Guzik 2017).

Diverse Arbeiten zeigen die Durchfiihrung stabilisierender Verfahren bei Affektionen
der Wirbelsaule durch das multiple Myelom (Jonsson et al. 1992, Kivioja et al. 1992,
Durr et al. 1997, Utzschneider et al. 2011, Donnarumma et al. 2016, Guzik 2017). Fur
den untersuchten Zeitraum wurden 205 Patientiinnen erfasst, die mittels
dekomprimierenden und/oder stabilisierenden Verfahren behandelt wurden. Die
erhobenen Daten bilden somit den groéf3ten zusammenhangende Datensatz zur
operativen Versorgung. In der Literatur wird postuliert, dass operative Verfahren selten
eine Rekurrenz des multiplen Myeloms an behandelten Wirbelkérpern zeigen und dass
partielle Verkleinerungen der Tumormasse positive Effekte auf die Entwicklung des
multiplen Myeloms haben (Durr et al. 1997, Zeifang et al. 2005, Cai et al. 2015, Guzik
2017). Diese Beobachtung lasst sich bestatigen. In der untersuchten Kohorte wurden
lediglich funf (1,6%) Folgeeingriffen aufgrund einer lokalen Tumorrezidivs erfasst. Im
Verlauf wurden 56 Lasionen anderer Wirbelsaulensegmente operativ versorgt (56 von
309 Patient:innen, 18%). In Kombination mit der deutlich steigenden Lebenserwartung
durch verbesserte medikamentése Therapien bei multiplem Myelom sollte bei der
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Auswabhl des primaren operativen Verfahrens eine Revision und/oder Erweiterung mit
Bedacht werden. Die Stabilisierung scheint dafur gegenuber den Verfahren
Vertebroplastie/Kyphoplastie von Vorteil zu sein. Mithilfe von Vertebroplastien
und/oder Kyphoplastien kdnnen einzelne Wirbelkorper stabilisiert werden (Lane et al.
2004, Julka et al. 2014). In der Regel werden maximal drei Wirbelkdrper damit
behandelt. Diese Operationen gelten als komplikationsarm (Pflugmacher et al. 2006)
und kdbnnen Schmerzen lindern (Kasperk et al. 2012, Ha et al. 2015). Sie bieten jedoch
keine verlassliche Stabilisierung nach einer Dekomprimierung und sind im Falle einer
Lasion benachbarter Segmente schlecht erweiterbar.

Die Komplikationsrate fur operativ behandelte Patient:innen mit spinaler Beteiligung
bei multiplen Myelom variiert in der Literatur zwischen 10% und 20% (Chataigner et al.
1998, Shen et al. 2018, Gallan-Olleros et al. 2021). Diese Werte werden in dieser
Studie nicht bestatigt. Bei insgesamt 27 Komplikationen (8,7%) waren 19 Revisionen
notwendig. Einige Arbeiten haben eine umfangreiche Analyse des postoperativen
Verlaufs dokumentiert. Im vorliegenden Datensatz wurden die direkten operativen
Komplikationen erfasst. Eine Komplikationsrate von unter 10% dokumentiert, dass
umfangreichere Operationsverfahren, als Vertebroplastie und/oder Kyphoplastie bei
Patient:innen mit multiplen Myelom sicher angewendet wurden.

Mit Augenmerk auf die chirurgische Versorgung erfolgte keine separierte Auswertung
anhand der Angaben zur Strahlentherapie, systemisch-onkologischen Therapie
und/oder osteoprotektiven Therapie. Die untersuchten Kohorten wurden in allen
Punkten vergleichbar behandelt, wie in Tabelle 20 dargestellt, und erlauben somit den
Fokus auf die chirurgischen Interventionen.

Bei postoperativen Ergebnisse zeigen knapp dreiviertel der Patientiinnen eine
Verbesserung der Schmerzsymptomatik und/oder der neurologischen Auffalligkeiten.
Denen gegenuber stehen 7% ohne Veranderung ihrer Symptomatik (Abbildung 15).
Die meisten Untersuchungen zeigen eine Verbesserung mittels funktionell-
neurologischer Einschatzungen, wie der Frankel Klassifikation (Cai et al. 2015, Guzik
2017, Tsagozis und Bauer 2019). Es werden auch Verschlechterungen von 30%
beschrieben (Milavec et al. 2022). In dieser Arbeit konnten mittels McCormick-
Klassifikation postoperativ eine unmittelbare Verbesserung gezeigt werden.
Praoperativ wurden 154 Patient:innen mit Grad | klassifiziert, postoperativ waren es
199 Patient:innen (Tabelle 18).
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Shen et al. zeigten eine signifikante Verbesserung der Schmerzsymptomatik,
gemessen mittels Visueller Analog Skala (VAS) fur einen Monat und sechs Monate
postoperativ im Vergleich zum VAS, der praoperativ erhoben wurde. Pflugmacher et
al. konnten ahnliche Ergebnisse fur Patient:innen die mittels Kyphoplastie behandelt
wurden bis zu einem Jahr postoperativ zeigen. Kasperk et al. zeigten eine
Schmerzlinderung anhand VAS nach zwei Jahren fur Patient:innen mit Kyphoplastie,
Strahlentherapie oder systemischer Therapie. Guzik differenzierte in seiner Arbeit die
Schmerzen anhand ihrer méglichen Genese. Seine Ergebnisse zeigen Verringerung
der Schmerzen fur Patientiinnen, die mit einer Vertebroplastie (n=73) behandelt
wurden und auch fur Patientiinnen, die mit einer Dekompression und posterioren
Stabilisation (n=56) behandelt wurden. In einer Arbeit von Zadnik et al. wurde die
Schmerzsymptomatik anhand des Schmerzmittelgebrauchs nachvollzogen. Je nach
Beobachtungszeitpunkt gab es bei 50 bis 60% der Untersuchten keinen Unterschied
zwischen prd- und postoperativem Schmerzmittelgebrauch. Bis auf die Arbeit von
Zadnik et al. berichten alle Autor:innen von Verbesserung der Schmerzsymptomatik
durch operative Verfahren bei spinaler Affektion auf Grundlage des multiplen Myeloms.
Eine unmittelbare postoperative Schmerzreduktion wurde fir einen Grol3teil der
operierten Patientiinnen in dieser Kohorte dokumentiert (Abbildung 15). Bei einer
vergleichsweisen langen Nachbeobachtungszeit von im Mittel 4,3 Jahren (52
Monaten) gaben 38,8% (88 von 227 Patient:innen) der untersuchten Kohorte weiterhin
Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule an. Die Mehrheit der operativ behandelten
Personen scheinen von der operativen Behandlung langfristig profitiert zu haben. Der
Vergleich der dokumentierten Schmerzsymptomatik zum Zeitpunkt der letzten
Konsultation  liefert  keinen  signifikanten  Unterschied  bezlglich  der
Schmerzsymptomatik zwischen den operativ. und konservativ behandelten
Patient:innen. In den Gruppen konservativ und operativ unterschieden sich die Zentren
beziglich der Angabe ,Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule® jedoch signifikant
voneinander. Fir einen aussagekraftigen Vergleich zur Entwicklung der
Schmerzsymptomatik im Verlauf der klinischen Konsultationen wére die Erhebung der
Schmerzsymptomatik mittels VAS sinnvoll gewesen.

Die funktionellen Ergebnisse wurden in der Literatur mittels Gesundheitsfragebégen,
wie Short Form 36 (SF36), Oswestry Disability Index (ODI) oder anhand des
Karnofsky-Index abgebildet. Der ODI richtet sich spezifisch an die Fahigkeiten bei

Schmerzen des unteren Ruckens (low back pain, LBP). Donnarumma et al. zeigten
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mithilfe des ODI einen Zusammenhang zwischen der Funktion und der Beteiligung der
Wirbels&ule nach operativer Versorgung mittels Dekompression und Stabilisation. Je
mehr Wirbelkdrper betroffen waren desto schlechter die Funktion (Donnarumma et al.
2016). Die Behandlung mit  Kyphoplastien brachte bei kurzen
Beobachtungszeitraumen (7 bis 13 Monate) signifikante Verbesserungen der Funktion
anhand des ODI oder des SF36 fur den Vergleich der pra- und postoperativen Werte
(Dudeney et al. 2002, Lane et al. 2004, Khanna et al. 2006). In dieser Arbeit zeigte
sich eine Abnahme der Werte des Karnofsky Performance Scale (KPS) sowohl fur die
konservative als auch fir die operative Gruppe zum Zeitpunkt der letzten Erhebung.
Andere Arbeiten, die ebenfalls den KPS zur Messung der funktionellen Ergebnisse
nutzen, zeigten teilweise signifikante Verbesserungen fur den Vergleich praoperativ
versus postoperativ (Chaitagner et al. 1998, Cai et al. 2015, Guzik 2017). Die
Einschatzung des KPS erfolgte in dieser Arbeit zum Zeitpunkt der Aufnahme. Wie in
Abbildung 10 dargestellt. Bei Aufnahme ergaben sich fir die Patient:innen im Mittel ein
Wertvon 71. Zum Zeitpunkt der letzten Konsultation wurden die Untersuchten im Mittel
mit einem Wert von 63 anhand der genannten Skala eingeschéatzt. Die Tabelle 21
bietet dazu eine Ubersicht und veranschaulicht, dass es keine Unterschiede fir
operativ und konservativ versorgte Patient:innen gab. Es konnte keine Verbesserung
der Funktion anhand dieser Skala fur die Patient:innen in dieser Arbeit retrospektiv
festgestellt werden. Dass die symptombezogenen Einschrankungen im Verlauf einer
bdsartigen Tumorerkrankung zunehmen, ist nicht ungewohnlich. Die Hohe der
Standardabweichungen der Mittelwerte des KPS zwischen 15 und 21 lasst sich als
Heterogenitat der Gruppe interpretieren. Das heil3t, dass einige Patient:innen in der
analysierten Gruppe unabhangig von ihrer Behandlung scheinbar stark eingeschrankt
sind durch die Grunderkrankung und andere weniger.

Einen direkten Ruckschluss von der Versorgung der ossaren Komplikation und der
Entwicklung der Grunderkrankung erlauben die Daten nicht. Zum Abschluss zeigte
sich fur einen Grol3teil der Patient:innen eine stabile Erkrankung zum Zeitpunkt der
letzten Konsultation. Die Patient:innen mit einer weiterhin progressiven Erkrankung
waren vorrangig in der operativen Gruppe zu finden. Mdglicherweise als Zeichen fur
die starkere Ausprdgung der Grunderkrankung, die sich auch Uber die
behandlungsbediirftige ossare Komplikation in Form schwerer osteolytischer Lasionen
der Wirbelsaule dargestellt hat. In beiden Universitatsklinika wurden Personen
behandelt, die sich bezuglich Demografie, ihrer Grunderkrankung und deren
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Behandlung nicht auffallig unterschieden. Die Hypothese dieser Arbeit bestatigt sich
nicht bezuglich der Einschatzungen der Krankheitsauspragung im Bereich der
Wirbelsaule. Bezuglich der Anzahl der betroffenen Wirbelkdrper und deren Stabilitat
wurden die Patientiinnen in Hamburg und Berlin retrospektiv signifikant anders
bewertet. Trotzdem konnten keine Unterschiede in der operativen Behandlung
dargestellt werden und auch die Ergebnisse der Therapie gleichen sich. Die
Hypothese lasst sich somit teilweise bestéatigen. Fur die operative Therapie scheint
eine Einschatzung der spinalen Manifestation anhand anderer Parameter nutzlicher
zu sein. Insbesondere die Bedrdngung bzw. potenzielle Bedrangung des
Ruckenmarks, sowie der Progress der Grunderkrankung sollten neben der
Erkrankungsaktivitait und dem Allgemeinzustand des/der Patientiinnen bei der

Entscheidungsfindung der chirurgischen Therapie abgebildet sein.
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5 Zusammenfassung

Fiar die Zukunft wird in Deutschland mit einer Zunahme des multiplen Myeloms
gerechnet. In diesem Zusammenhang wird aus Sicht der wirbelsaulenchirurgischen
Versorgung ein strukturiertes therapeutisches Vorgehen notwendig, um die
Patient:innen bestmdglich behandeln zu kénnen. Aktuell gibt es keine Analysen der
chirurgischen Versorgung von Kohorten mit mehr als 200 Patient:innen. Das Ziel
dieser Arbeit war es, die Versorgung an zwei Universitatsklinika darzustellen. Fur
beide Kohorten konnten Gemeinsamkeiten der Erkrankungsschwere und
Demographie identifiziert werden. Klinisch prasentierten sich meist selbststandige
Patientinnen und Patienten, die haufig unter subakuten Schmerzen (seit mehr als
sieben Tagen) ohne neurologische Auffélligkeiten litten. Die bildgebenden Daten
zeigen eine vielfaltige Beteiligung der Wirbelsaule durch das multiple Myelom. Ein
Grol3teil der Erkrankten sind von potenziell instabilen spinalen Lasionen Uber mehrere
Segmente der Wirbelsdule betroffen. Dabei erwies sich der Spinal Instability
Neoplastic Score (SINS) zur differenzierten Therapieplanung in dieser retrospektiven
Analyse wenig hilfreich. Das operative Vorgehen zur Behandlung einer osteolytischen
Lasionen der Wirbelsdule wurde bei der Mehrzahl der Patient:innen in dieser Arbeit
praferiert. Als Hauptindikationen wurden Schmerzen und Instabilitdt dokumentiert. Die
Ergebnisse dieser Operationen zeigen eine Schmerzreduktion und bei vorhandenem
neurologischem Defizit eine Optimierung der entsprechenden Funktion bei geringer
Komplikationsrate. Eine Verbesserung der Ausgangslage ist fir eine grol3e Gruppe
der operativ behandelten Patient:innen mdglich. Die Gruppe der Patient.innen mit
Beteiligung der Wirbelséule ist heterogen und erfordert eine differenzierte Behandlung.
Retrospektiv waren haufiger dekomprimierende und stabilisierende Verfahren
notwendig. Einige Patient:innen in dieser Arbeit profitierten auch von minimalinvasiven
Interventionen, wie Vertebroplastien und Kyphoplastien, wie in der Literatur haufig
beschrieben. Mithilfe der in dieser Arbeit verwendeten Scores konnte retrospektiv kein
Ruckschluss darauf gezogen, auf welcher Grundlage, die Entscheidung fir welche
operative Therapie getroffen wurden.

Nach einem Untersuchungszeitraum von durchschnittlich vier Jahren bleiben operativ
und konservativ behandelte Patientiinnen dieser Arbeit grof3tenteils selbststandig

(KPS > 60) und fur die Mehrzahl wurde die Grunderkrankung als stabil eingeschatzt.



67

Summary

For the future, an increase of multiple myeloma is expected in Germany. In this context,
from the point of view of spine surgery, a structured therapeutic approach is necessary
to treat patients in the best possible way. Currently, there are no analyses of surgical
care for cohorts with more than 200 patients. The aim of this work was to present the
care at two university hospitals. Common features of disease severity and
demographics were identified for both cohorts. Clinically, most patients presented
independently, often suffering from subacute pain (for more than seven days) without
neurological abnormalities. Imaging data showed multiple spinal involvement by
multiple myeloma. A large proportion of sufferers are affected by potentially unstable
spinal lesions over multiple segments of the spine. In this regard, the Spinal Instability
Neoplastic Score (SINS) proved to be of little use for differentiated treatment planning
in this retrospective analysis. The surgical approach for the treatment of an osteolytic
lesion of the spine was preferred in the majority of patients in this work. Pain and
instability were documented as the main indications. The results of these operations
show a reduction in pain and, if a neurological deficit is present, an optimization of the
corresponding function with a low complication rate. Improvement of the initial situation
is possible for a large group of surgically treated patients. The group of patients with
spinal involvement is heterogeneous and requires differentiated treatment.
Retrospectively, decompressive and stabilizing procedures were necessary more
often. Some patients in this study also benefited from minimally invasive interventions,
such as vertebroplasty and kyphoplasty, as frequently described in the literature. With
the help of the scores used in this study, it was not possible to retrospectively draw
conclusions on which basis the decision for which surgical therapy was made.

After a study period of four years on average, patients treated surgically and
conservatively in this study remain mostly independent (KPS > 60) and for the majority

the underlying disease was assessed as stable.
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	CRAB  Akronym für “hypercalcaemia” (Hyperkaziämie), “renal failure“ (Nierenversagen), „anaemia“ (Anämie) und „bone lesion“ (Knochenläsion)
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	PET-CT  Positronenemissionstomografie
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	SD   standard deviation (Standardabweichung)
	SE   standard error (Standardfehler)
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	VP   Vertebroplastie
	Wnt   wingless and integration 1
	%   Prozent
	1 Einleitung
	Das multiple Myelom ist eine maligne Entartung der Plasmazellen des Knochenmarks, das zu lokalisierter oder diffuser Infiltration des Knochenmarks mit einer Destruktion der ortständigen Knochenstruktur und einer Verdrängung der normalen Blutbildung fü...
	Von der Erkrankung betroffen sind vorwiegend ältere Erwachsene im sechsten und siebten Lebensjahrzehnt (Niethard et al. 2017). Es wird postuliert, dass das Myelom mit rund 15 Prozent der häufigste auftretende maligne Tumor der Wirbelsäule ist (Kehrer ...
	Aktuell gibt es bezüglich der chirurgischen Versorgung der Patienten:innen keine Analysen größerer Kohorten (>200 Patienten:innen). Um eine Aussage zur Versorgungsqualität und zu den Ergebnissen der Behandlungen zu treffen.
	Für die chirurgische Behandlung der Patienten:innen mit Beteiligung der Wirbelsäule gibt es unterschiedliche Parameter, die zur Therapieplanung benutzt werden.
	Mithilfe einer Datenbank sollen für zwei universitäre Zentren in Deutschland retrospektiv Daten zur Erkrankung, der Manifestation an der Wirbelsäule und dem Verlauf der Therapie, analysiert werden. Die Verwendung des Spinal Instability Neoplastic Scor...
	Die Hypothese dieser Arbeit lautet: „Trotz uneinheitlicher Therapieempfehlungen zur chirurgischen Therapie des multiplen Myeloms mit Affektion der Wirbelsäule zeigen sich keine relevanten Unterschiede in der Behandlungsstrategie an zwei Universitätskl...
	Zur Einführung in den aktuellen Stand der Versorgung folgen einige klinisch-wissenschaftliche Grundlagen.
	1.1 Beteiligung der Wirbelsäule bei multiplem Myelom

	Das multiple Myelom ist eine onkologische Systemerkrankung mit Beteiligung des Skeletts bei 80 bis 90 Prozent der Patienten:innen (Palumbo, Anderson 2011). 20 Prozent der Patienten:innen präsentieren pathologische Frakturen bei Diagnose, 40% entwickel...
	1.2 Pathophysiologische und anatomische Grundlagen

	Die Ursachen des multiplen Myeloms sind unklar. Die Transformation der naiven B-Zelle soll durch eine abnorme Reaktion auf einen antigenen Stimulus verursacht werden (Hemminki et al. 2021). Jede:r Patient:in zeigt einzigartige chromosomale Veränderung...
	In die Koordination der Prozesse von Osteoklasten, Osteoblasten und Osteozyten greifen Myelomzellen ein und induzieren osteolytische Läsionen. Diese Komplikation des multiplen Myeloms wird als Myeloma-related bone disease (MMBD) bezeichnet. Bei der Er...
	Die Abbildungen 1 und 2 geben einen Überblick über die strukturelle und zelluläre Organisation innerhalb des Knochens.
	Abbildung 1: Wachstum- und Umbauvorgänge innerhalb der Spongiosa eines Lamellenknochen a räumliche Darstellung des Knochengewebes, b Ausschnitt aus a Darstellung Umbau Spongiosatrabekel (Schünke et al. 2022, mit freundlicher Genehmigung des Thieme Ver...
	b
	a
	Abbildung 2: Das Knochen-Knochenmark-System – eine strukturelle und funktionelle Einheit von Zellen und Strukturen des Knochens (Osteoklasten, Osteoblasten, Osteozyten, Lining Cells, Knochenmaterial) sowie von Zellen und Gefäßen des Knochenmarks (Häma...
	Direkte und indirekte Interaktionen zwischen Myelomzellen und der Umgebung des Knochenmarks sind verantwortlich für die Pathogenese der MMBD. Die Pathogenese osteolytischer Läsionen ist vielfältig. Die Grundlage der Läsionen bildet die Aktivitätssteig...
	Die direkte zelluläre Adhäsion von Zellen des multiplen Myeloms und Stromazellen des Knochenmarks über die Verbindung VCAM-1 und VLA-4 steigert die Proliferation der Zellen und unterstützt die Ausbildung der Osteoklasten (Mori et al. 2004, Terpos et a...
	Als weiterer Faktor für die Pathogenese des MMBD wird die vermehrte Angiogenese erwähnt. Die Sekretion von vascular endothelial growth factor (VEGF) durch Stromazellen des Knochenmarks und Zellen des multiplen Myeloms ist dafür verantwortlich. Das Erg...
	Die Ausreifung der Osteoblasten wird hauptsächlich über den Wnt (wingless and integration 1) – Signalweg gesteuert. Der Wnt-Signalweg ist ein essenzieller Regulator des Knochenmetabolismus. Er reguliert die Proliferation, Differenzierung und das Überl...
	Abbildung 3: Einflüsse für eine gesteigerte Aktivierung der Osteozyten in MMBD (Hiasa et al. 2021, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).
	Abbildung 4: Einflüsse für die Hemmung der Osteoblasten in MMBD (Hiasa et al. 2021, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).
	1.3 Risikofaktoren, Epidemiologie und Prognose

	Das multiple Myelom gilt als multifaktorielle Krankheit. Bekannte Risikofaktoren sind Alter, männliches Geschlecht, Übergewicht und eine Erkrankung bei Verwandten ersten Grades. Eine annähernde Verdoppelung der Inzidenz wurde für die schwarze Bevölker...
	Die Inzidenz des multiplen Myeloms liegt bei 2,2 Fällen pro 100.000 Personen weltweit. Die Inzidenzen variieren zwischen den Regionen. Die höchste Inzidenz hat die Region Australien/Ostasien mit 5,9 Fällen pro 100.000 Personen. Es folgen Nordamerika u...
	Abbildung 5: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate in den Bundesländern nach Geschlecht für den ICD-10 C90, 2017 bis 2018 je 100.000 (alter Europastandard) (Multiples Myelom (2022) in Krebs in Deutschland, mit freundlicher Genehmigung d...
	Die Mortalität beträgt weltweit 1,1 Todesfälle pro 100.000 Personen (WHO 2020). In Deutschland lag die Mortalität für Frauen im Jahre 2019 bei 1,8 Todesfälle pro 100.000 Personen und für Männer bei 2,8 Todesfällen pro 100.000 Personen (Zentrum für Kre...
	Das Multiple Myelom hatte für 2017 bis 2018 eine relative Fünf-Jahres Überlebensrate von 55 Prozent. Die relative Zehn-Jahres-Überlebensrate lag bei 38 Prozent. (Krebs in Deutschland 2022).
	Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt in Deutschland je nach Geschlecht bei 72 bis 74 Jahren (Wörmann et al. 2018, Fenk 2021). 60 Prozent aller Erstdiagnosen werden im Alter zwischen 65 und 74 Jahren gestellt (Jurczyszyn und Suska 2020).
	Die Mortalität der Erkrankung geht im Verlauf der letzten Jahre trotz steigender Inzidenzen zurück (Padala et al. 2021, Cowan et al. 2018). Die Gründe für den Anstieg der Inzidenzraten sind das Wachstum der Bevölkerung und die steigende Lebenserwartun...
	1.4 Diagnostik
	1.4.1 Anamnese und klinische Manifestation


	Die klinische Manifestation des multiplen Myeloms wird häufig erst durch das Auftreten einer Komplikation symptomatisch. 20 Prozent der Patient:innen sind bei Diagnosestellung asymptomatisch (Kyle R et al. 2003, Fenk 2021). Eine Präsentation unspezifi...
	1.4.2 Diagnostische Kriterien

	“Myeloma is unique as a cancer because basic diagnostic testing includes only a complete blood cell count with differential, basic metabolic panel; serum calcium, serum and urine protein electrophoresis; and osseous survey, all of which should be acce...
	Die Kriterien für die Diagnostik eines symptomatischen multiplen Myeloms wurden von der International Myeloma Working Group (IMWG) definiert. Diese Kriterien sind:
	- klonale Plasmazellen im Knochenmark größer oder gleich 10 % oder
	- ein feingeweblich gesichertes Plasmozytom des Knochens oder
	- einer extramedullären Manifestation (Rajkumar et al. 2014).
	Zusätzlich ist der Nachweis mindestens eines CRAB-Kriteriums notwendig. Das Akronym CRAB setzt sich zusammen aus “hypercalcaemia”, “renal failure“, „anaemia“ und „bone lesion“.
	Für diese Kriterien sind folgende Werte definiert:
	- Nachweis einer Hyperkalziämie mit einem Serumkalzium > 0,25 mmol/l oberhalb des oberen Normbereiches oder > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl) und/oder
	- Nachweis einer Niereninsuffizienz mit einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) < 40 ml/min oder einem Serumkreatinin > 177 mikromol/l und/oder
	- Nachweis Anämie mit einem Hämoglobinwert > 2,0 g/dl unterhalb des unteren Normbereichs oder < 10 g/dl und/oder
	- Nachweis einer oder mehrerer Knochenläsion mittels Röntgenaufnahme, Computertomographie (CT) oder Positronenemissionstomografie (PET-CT).
	Für das multiple Myelom gibt es zwei Vorstufen: die monoklonale Gammopathie ohne Signifikanz (monoclonal gammopathy of undeterminated significance, MGUS) und das schwelende multiple Myelom (smouldering multiple myeloma, SMM). Das MGUS gilt als Präkanz...
	Tabelle 1: Diagnostische Kriterien nach IMWG
	Zur Prävention der Entwicklung von Endorganschäden aus einem SMM wurden von der IMWG weitere Biomarker identifiziert, die zu diagnostischen Zwecken verwendet werden. Der Nachweis folgender Parameter bei Patient:innen mit Verdacht auf multiples Myelom ...
	Das Verhältnis der Leichtketten zeigt eine Überproduktion durch die klonalen Plasmazellen an. Durch die übermäßige und unvollständige Produktion von Immunglobulinen kann im Serum ein gestörtes Verhältnis von kappa zu lambda Leichtketten detektiert wer...
	1.4.3 Bildgebende Verfahren

	Die konsensbasierte Empfehlung der S3-Leitlinie Multiples Myelom vom Februar 2022 ist die Durchführung eines Ganzkörper-CT zum Zeitpunkt der Diagnose des symptomatischen multiplen Myeloms. Diese Bildgebung soll das Ausmaß der Skelettschädigung erfasse...
	Für die Befundung einer Ganzkörperbildgebung wird in der S3-Leitlinie Multiples Myelom von 2022 u.a. empfohlen für axiale Knochen den größten und hinsichtlich Stabilität relevantesten Herd einzuschätzen.
	Weiterhin sollte die bildgebende Diagnostik genutzt werden, um eine mögliche extraossäre Ausdehnung des multiplen Myeloms abzubilden. Aktuell fehlt es an einer einheitlichen Definition für die sogenannte extramedulläre Erkrankung (extramedullary disea...
	Bansal et al. schließen für die Begrifflichkeit EDM eine knöcherne Beteiligung nicht aus. Sie benutzen die Begriffe knochen-assoziiertes EDM, knochen-unabhängiges EDM und organinfiltrierendes EDM.
	Für die Diagnostik einer extramedullären Beteiligung, ob mit Verbindung zu knöchernen Strukturen oder ohne, wird das PET-CT empfohlen (Bladé et al. 2021). Zur Sicherung der Diagnose sollten mit einer Biopsie oder Knochenmarksaspiration Plasmazellen ge...
	1.4.4 Stagingsysteme und Prognose

	Das erste Klassifizierungssystem für das multiplen Myeloms wurde 1975 von Durie und Salmon entwickelt. Das Durie & Salmon (DS) Staging diente zur Abschätzung der Prognose mittels gemessener Myelomzellmasse.  Dafür setzt es die wichtigsten klinischen P...
	Greipp et al. definierten 2005 das International Staging System (ISS) mit ebenfalls drei Stufen zur Einschätzung der Krankheitsprognose. Anhand von Serum-beta2-Mikroglobulin konnte die Tumorlast und Reduktion der Nierenfunktion abgebildet werden und d...
	Mithilfe von Fluoreszenz in-situ Hybridisation (FISH) konnte chromosomale Abweichungen, die für einen schweren Verlauf des multiplen Myeloms verantwortlich gemacht werden, in die Klassifizierung integriert werden. Das aktuell geläufige Revised Interna...
	Hochrisiko-Chromosomenveränderungen: Vorliegen einer del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16) in der FISH.
	Standardrisiko: keine der Hochrisiko-Chromosomenveränderungen in der FISH.
	1.5 Therapieverfahren
	1.5.1 Medikamentöse Therapie


	Zur Behandlung des MM gibt es diverse Regime und diese entwickeln sich ständig weiter. Für die Therapieindikation wurden die SLiM-CRAB-Kriterien von der International Myeloma Working Group definiert. Die Therapie sollte an das Risikoprofil und die Beg...
	Daratumumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der auf ein Oberflächenprotein abzielt, das auf Myelomzellen und anderen hämatopoetischen Zelltypen exprimiert wird (Palumbo et al. 2016). Daratumumab hat eine direkte und indirekte Antitumoraktivit...
	Zur Prophylaxe von sogenannten skelettalen Komplikationen („skeletal-related-events, SRE) wird die medikamentöse Osteoprotektion mit Bisphosphonaten oder dem RANKL-Antikörper Denosumab empfohlen (Hohloch 2022). Das Auftreten von Wirbelkörperfrakturen ...
	1.5.2 Strahlentherapie

	Die Behandlung von Knochenschmerzen und/oder einem neurologischen Defizit kann mithilfe der Strahlentherapie behandelt werden. Strahlentherapeutische Verfahren konnten für Patient:innen mit einer Kompression des Rückenmarks aufgrund eines multiplen My...
	1.5.3 Chirurgische Therapie

	Laut der aktuellen S3-Leitlinie soll die Behandlung der ossären Komplikation, je nach klinischer Dynamik und knöcherner Instabilität, interdisziplinär abgestimmt werden (Semrau 2022). Schmerzhafte Wirbelkörperfrakturen können chirurgisch mithilfe von ...
	Eine myelombedingte Einengung des Spinalkanals bzw. eine Beteiligung der Wirbelkörperhinterkante mit potenzieller Bedrängung des Rückenmarks erfordert umfangreichere chirurgische Interventionen. Dabei steht der Schutz des Rückenmarks vor einer Kompres...
	Die operative Therapie einer spinalen Beteiligung des multiplen Myeloms konnte mehrere positive Ergebnisse zeigen. Einerseits profitierten Patient:innen mit neurologischen Defiziten von dekomprimierenden und stabilisierenden chirurgischen Intervention...
	1.6 Zielsetzung

	Mithilfe einer gemeinsamen Datenbank für die Charité – Universitätsmedizin Berlin und dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf sollen retrospektiv anhand verschiedener Parameter die Behandlungen der Patienten:innen mit multiplem Myelom analysiert we...
	2 Material und Methoden
	2.1 Material

	Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patienten:innen mit multiplem Myelom mit Beteiligung der Wirbelsäule. Die Patienten:innen wurden im Zeitraum von 2007 bis  2021 in der Klinik für Neurochirurgie der Charité ...
	Die Durchführung dieser medizinisch-wissenschaftlichen Arbeit wurde durch die Ethik-Kommission der Ärztekammer Hamburg als retrospektive Datenerhebung genehmigt (2022-300151-WF).
	Patient:innen mit den ICD-Codes (international statistical classification of Diseases and Related Health problems) C90.00 (Multiples Myelom) oder C90.30 (Solitäres Plasmozytom) und einer zusätzlichen ärztlichen Betreuung durch die Wirbelsäulenchirurgi...
	Im UKE wurden in dem betrachteten Zeitraum 227 Patient:innen mit entsprechender Diagnose identifiziert. 17 Patient:innen wurden aufgrund unzureichender Dokumentation der zu erhebenden Parameter nicht in die Datenbank aufgenommen.
	Für die Aufnahme in die Datenbank waren eine gesicherte Diagnose der onkologischen Grunderkrankung mit Klassifizierung des Multiplen Myeloms, eine Bildgebung der gesamten Wirbelsäule mittels Computertomographie, eine Dokumentation der operativen Thera...
	Die Datenbank „Spinal Myeloma“ wird mit dem Programm Research Electronic Data Capture (REDCap®) geführt. Die Daten wurden der elektronischen Patientenakte (Soarian©, Cerner) des stationären Aufenthalts, der ambulanten Akte und den Pflegeberichten entn...
	Die Daten zur Manifestation der Erkrankung im Bereich der Wirbelsäule wurden anhand der CT-Bildgebung mit dem ZeroFootPrint Viewer GE analysiert. Der Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) konnte mithilfe der Bildbefunde und den klinischen Angaben...
	2.2 Methoden

	Es handelt sich um eine retrospektive Erfassung von Daten zur Behandlung von Patient:innen mit multiplen Myelom mit Affektion der Wirbelsäule. Um eine gute Vergleichbarkeit, der verschiedenen Kollektive an den zwei unterschiedlichen Universitätsklinik...
	Demographische Daten
	Als demographische Daten wurden Alter, Geschlecht, das Datum der Aufnahme erhoben und das Datum der Erstdiagnose des multiplen Myeloms erfasst.
	Klinische und onkologische Daten
	Die Erhebung dieser Daten erfolgte zur Typisierung der Grunderkrankung sowie zur Einordnung anhand der bekannten Klassifizierungen. Die Einschätzungen wurde den Arztbriefen entnommen. Die Quantifizierung des klinischen Zustandes der Patienten:innen er...
	Zu den erkrankungsspezifischen Daten gehörten:
	• Myelomtyp / Subtyp
	• Vorhandensein von CRAB-Kriterien
	• Klassifikation nach Durie-Salmon Staging
	• Klassifikation nach International Staging System (ISS)
	• Klassifikation nach Revised International Staging System (R-ISS)
	• Wert KPS bei Aufnahme
	• Schmerzsymptomatik bei Diagnose wurde in der Datenbank anhand Dokumentation in den Arztbriefen mit „JA“, „NEIN“ oder „keine Angabe“ erfasst.
	• Lag eine Schmerzsymptomatik vor, wurde die Akuität des Schmerzes wie folgt vermerkt:
	▪ Akut: Schmerzen seit 1 Stunde bis 2 Tage
	▪ Subakut: Schmerzen seit 3 bis 7 Tagen
	▪ Nicht-akut: Schmerzen seit mehr als 7 Tagen
	▪ Keine Angabe zum zeitlichen Verlauf der Schmerzen
	• Einschätzung des neurologischen Status zum Zeitpunkt der Aufnahme, falls neurologischen Defizite vorlagen, wurden diese entsprechend gruppiert in
	▪ Vegetative Defizite oder
	▪ Sensorische Defizite oder
	▪ Motorische Defizite oder
	▪ Kombinationen aus diesen Qualitäten.
	Die Einschätzung der funktionellen-neurologischen Klinik erfolgte retrospektiv mit Hilfe der McCormick-Klassifikation anhand folgender Definitionen:
	▪ Grad I: neurologisch intakt, geht normal, kann minimale Dysästhesie haben
	▪ Grad II: leichte motorische oder sensorische Defizite; der Patient bleibt funktionell unabhängig
	▪ Grad III: mäßiges Defizit, Funktionseinschränkung, unabhängig mit externer Hilfe
	▪ Grad IV: schwere motorische oder sensorische Defizite, Funktionseinschränkung bei einem abhängigen Patienten
	▪ Grad V: Querschnittsgelähmte oder Tetraplegiker, auch wenn geringste Bewegungen möglich sind.
	▪ Keine Angabe
	Mithilfe der retrospektiven Beurteilung der Bildbefunde der Untersuchungen mindestens einer Ganzkörpercomputertomographie und deren radiologischer Befundung wurden spinale Läsionen dokumentiert. Als Kennzeichnung myelomtypischer Läsionen im CT wurden ...
	Die Kriterien dieses Scores sind in Tabelle 4 dargestellt. Außerdem wurden Dokumentationen weiterer spinaler Läsionen im Verlauf nach gleichem Schema und extraspinale Läsionen erfasst.
	Tabelle 4: Spinal Neoplastic Injury Score (Fisher et al. 2010)
	Lokalisation/en
	Verteilung der Läsionen auf die Wirbelsäulenabschnitte cervikal 0 (C0) bis sakral 3 (S3)
	Punktwerte des SINS für den/die betroffenen Wirbelsäulenabschnitt/e
	Dokumentation einer neuen spinalen Läsion im Verlauf
	Die Erfassung extraspinaler Läsionen erfolgte in den Gruppen:
	Läsion/en der Rippen und/oder
	des Sternums und/oder
	des Schädels und/oder
	der Röhrenknochen
	Für die Therapie wurden folgende Parameter erfasst und aus den Akten entnommen.
	Abschlussdaten
	Als Abschlussparameter wurde das Datum der letzten Konsultation erfasst. Daraus errechnete sich die Dauer der Nachverfolgung (follow up).
	Alle erhobenen Daten wurden deskriptiv ausgewertet und tabellarischer und grafischer Form dargestellt. Die Prüfung der Patientendaten auf statistische Unterschiede erfolgte mittels Chi-Square und Fisher exact Test. Mittelwertvergleiche wurden mit dem ...
	3 Ergebnisse
	3.1 Demographische Daten

	Insgesamt erfüllen 410 Patienten:innen die Einschlusskriterien, 210 am UKE und 200 an der Charité. Davon sind 153 (37,3%) weiblich und 257 (62,7%) männlich. Das mediane Alter bei Vorstellung lag bei 67 Jahren. Die Altersgrenzen zur Aufnahme waren zwis...
	Das mediane Alter bei Erstdiagnose des multiplen Myeloms beträgt 65 Jahre. Die Altersverteilung ist in Abbildung 6 dargestellt.
	Abbildung 6: Ergebnisse Altersverteilung der Patient:innen bei Erstdiagnose des multiplen Myeloms.
	In Abbildung 7 ist die Verteilung von Frauen und Männern zum Zeitpunkt der Erstaufnahme zur Behandlung des multiplen Myeloms unter Beteiligung der Wirbelsäule dargestellt. Die Grafik zeigt einen Anstieg der Behandlungen von n=25 im Jahr 2005 auf n=51 ...
	Abbildung 7: Ergebnisse Verteilung von Frauen und Männern zum Zeitpunkt der Erstaufnahme zur Behandlung des multiplen Myeloms unter Beteiligung der Wirbelsäule.
	3.2 Klinisch-onkologische Daten

	Myelomtypen / Subtypen
	Die Einteilung erfolgt anhand der Vermehrung der bösartigen Plasmazellen im Knochenmark. In der vorliegenden Kohorte bildet die Gruppe der Immunglobuline G (IgG) mit 53% die größte Gruppe. Es folgen die Gruppe der Leichtketten (LC) mit 21% und die Gru...
	Tabelle 5: Ergebnisse Verteilung Myelomtypen und Subtypen innerhalb der Kohorte.
	Abbildung 8: Ergebnisse Verteilung der Plasmazelltypen bei multiplem Myelom innerhalb der Kohorte.
	Klassifizierungen des multiplen Myeloms, der Scoringsysteme und des prätherapeutischen Status
	Es wurden die Daten zu den Klassifizierungen ISS und R-ISS erhoben. Dabei machen die Gruppen II jeweils den größten Anteil aus. Es erfolgte ebenfalls eine Einteilung mittels Durie-Salmon Staging System. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 6 und 7 darg...
	Tabelle 6: Ergebnisse Einschätzungen International Staging System (ISS) und Revised International Staging System (R-ISS) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.
	Tabelle 7: Ergebnisse Verteilung nach Durie-Salmon Staging.
	A: normale Nierenfunktion mit Serumkreatinin < 2,0 mg/dL, B: eingeschränkte Nierenfunktion mit Serumkreatinin > 2,0 mg/dL
	Zur Einschätzung einer Behandlungsindikation bei Diagnose des multiplen Myeloms werden Parameter zur Einschätzung des Serumcalciumswertes, der Nierenfunktion, des Hämoglobinhaushaltes und das Vorliegen einer osteolytischen Läsion erhoben (CRAB-Kriteri...
	Es konnte bei 309 Patient:innen (75%) nachvollzogen werden, dass eine Schmerzsymptomatik zur Diagnosestellung führte, die nach Akuität differenziert wurde. Mit dem Ergebnis, dass über die Hälfte (241 Patient:innen, 59%) keine akute oder subakute Schme...
	Abbildung 9: Ergebnisse Patientenverteilung der Akuität der Schmerzsymptomatik bei Aufnahme.
	59 Patient:innen (14%) weisen bei Aufnahme mindestens ein neurologisches Defizit auf, davon sind 41 Patient:innen von mindestens zwei Störungen der vegetativen, sensorischen und/oder motorischen Funktionen betroffen.
	Die Einschätzung des neurologischen Status anhand der McCormick-Klassifikation zeigt, dass die größte Gruppe, also 221 Patient:innen (54%), als neurologisch normal (entspricht McCormick I) eingeschätzt wurden. 74 Patient:innen waren trotz sensomotoris...
	Mit einem Karnofsky Performance Scale (KPS) von > 50 sind 328 Patient:innen (80%) bei Aufnahme größtenteils selbstständig. 244 Patient:innen (60%) sind mit KPS-Werten von 80, 70 oder 60 eingeschränkt durch die Erkrankung. Eine Übersicht über die Verte...
	Abbildung 10: Ergebnisse Patientenverteilung Werte Karnofsky Performance Scale bei Aufnahme.
	3.3 Ergebnisse Auswertung bildgebender Verfahren

	Die bildgebende Diagnostik wurde mittels CT durchgeführt. Der Krankheitsverlauf wurde ebenfalls mittels CT-Bildgebung kontrolliert. 328 Patient:innen (80%) bekamen im Verlauf eine weitere Bildgebung, davon erlitten 52 Patient:innen (13%) eine weitere ...
	Mithilfe der bildgebenden Diagnostik wurden bei 259 Patient:innen extraspinale Läsionen festgestellt. Es kam bei 51 Patient:innen (12%) zu Läsionen der Rippen, bei 5 Patient:innen (1%) zu einer Läsion des Sternums, Osteolysen der Schädelknochen traten...
	Die spinalen Läsionen wurden nach Lokalisationen in cervikale, thorakale, lumbale und sakrale Wirbelsäulenabschnitten unterschieden. Dabei zeigten 11 Patient:innen (3%) Läsionen in cervikalen Wirbelsäulenabschnitten, 89 Patient:innen (22%) Läsionen de...
	Abbildung 11: Ergebnisse Häufigkeiten der Läsionen aufgetragen nach den betroffenen Wirbelkörpern.
	In Abbildung 12 ist die Anzahl der betroffenen Wirbelkörper pro Patient:in dargestellt. Darauf wird sichtbar, dass 177 Patient:innen (43%) von Läsionen in sechs oder mehr Wirbelkörpern betroffen sind.
	Abbildung 12: Ergebnisse Häufigkeitsverteilung Anzahl betroffener Wirbelkörper pro Patient:in.
	Die durchschnittliche Schwere der Läsion, dargestellt durch den SINS, ergab, dass sich die Wirbelkörper des thorako-lumbalen Übergangs (TH11, TH12 und L1) mit SINS-Werten um zehn Punkte durchschnittlich am schwersten betroffen waren. In Abbildung 13 i...
	Abbildung 13: Ergebnisse Darstellung der durchschnittlichen SINS-Werte der betroffenen Wirbelkörper.
	Zur weiteren Differenzierung der Beteiligung der Wirbelsäule bei der Grunderkrankung des multiplen Myeloms wurden die Anzahl der betroffenen Wirbelkörper erhoben. Zusätzlich wurde die Schwere der Läsion(en) mittels SINS eingeschätzt. Zur Vergleichbark...
	Es handelt sich im Folgenden um Vergleiche für alle betroffenen Wirbelkörper.
	Die Schwere der operativ behandelten Wirbelkörper wird bei den Ergebnissen für die chirurgische Therapie für andere Subgruppen verglichen.
	Die Gruppen operativ und konservativ behandelter Patient:innen unterscheiden sich nicht signifikant in der Anzahl der betroffenen Wirbelkörper (t-Test, p=0,460). Dabei sind in der operativen Gruppe im Mittel acht Wirbelkörper betroffen und in der kons...
	Tabelle 8: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert für die Anzahl betroffener Segmente aufgeteilt nach operativ und konservativ behandelten Patient:innen.
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	Tabelle 9: Ergebnisse Deskriptive Statistik und Signifikanz für die Mittelwerte des SINS der betroffenen Segmente aufgeteilt nach operativ und konservativ behandelten Patient:innen.
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	Es zeigen sich signifikante Unterschiede bezüglich der Anzahl der betroffenen Wirbelkörper und für die durchschnittlichen SINS-Werte zwischen den Zentren UKE und BCN in der operativen und in der konservativen Gruppe.
	Die Anzahl der betroffenen Wirbelkörper und deren durchschnittlichen SINS-Punktwerte sind dargestellt in den Tabellen 10 bis 13, aufgeteilt für die Gruppen UKE operativ, konservativ und BCN operativ, konservativ dargestellt.
	Tabelle 10: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert für den Vergleich der Gruppen UKE operativ und BCN operativ bezüglich Anzahl der betroffenen Segmente.
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	Tabelle 11: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert für den Vergleich der Gruppen UKE operativ und BCN operativ bezüglich der Mittelwerte des SINS.
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	Tabelle 13: Ergebnisse Deskriptive Statistik und p-Wert für den Vergleich der Gruppen UKE konservativ und BCN konservativ bezüglich der Mittelwerte des SINS der betroffenen Wirbelkörper.
	MW=Mittelwert, SD=standard deviation (Standardabweichung), SE=standard error (Standardfehler), Sig.=Signifikanz
	3.4 Ergebnisse Auswertung operative Behandlung

	309 Patient:innen (75%) unterzogen sich einer operativen Therapie der vorliegenden spinalen Läsion(en). Bei 47 Patient:innen (11%) wurde außerdem eine operative Behandlung einer extraspinalen Läsion dokumentiert. Hauptindikationen für ein operatives V...
	Tabelle 14: Ergebnisse Häufigkeiten Indikationen für operative Therapie für die gesamte Kohorte und aufgeteilt nach Behandlungszentren.
	Zum Vergleich der Vorgehensweise an beiden Zentren wird die operativ behandelte Kohorte in die Gruppen UKE und in die Gruppe BCN aufgeteilt.
	In der Gruppe UKE wurden 161 Patient:innen operativ behandelt, in der Gruppe BCN wurden 148 Patient:innen operativ behandelt.
	Die operative Versorgung der Patient:innen erfolgte an beiden Zentren mittels Kyphoplastie/ Vertebroplastie, anteriorer Fusion, posteriorer Fusion, 360  Fusion, Dekompression und/oder Korpektomie. Dabei wurden bei 91 Patient:innen (22%) als operative ...
	Bei 63% der operierten Patient:innen (194/309) wurden mehr als eine Läsion operativ behandelt. In der gesamten operativen Kohorte wurden durchschnittlich 2,56 Wirbelkörper pro Patient:in (SD: 1,87) operativ behandelt.
	Tabelle 16: Ergebnisse Häufigkeitsverteilung der Anzahl operierter Läsionen insgesamt und aufgeteilt in die zwei Gruppen UKE und BCN.
	In Zusammenhang mit den retrospektiv erhobenen SINS-Werten wurde der durchschnittliche SINS-Wert für die entsprechende(n) operierte(n) Läsion(en) ermittelt. Der durchschnittliche SINS-Wert der operierten Läsion(en) in der Gruppe UKE beträgt neun Punkt...
	Abbildung 14: Ergebnisse Verteilung Durchschnittliche SINS-Werte auf operierte Wirbelkörper aufgeteilt in die Gruppen gesamte Kohorte, UKE und BCN.
	Die operativen Eingriffe hatten eine mediane Dauer von 180 Minuten, je nach Komplexität betrugen die minimale Dauer 15 Minuten und die maximale Dauer 770 Minuten. Dabei existiert kein signifikanter Unterschied zwischen den bei Zentren bezüglich der du...
	Mit 95% konnte ein Großteil der Patient:innen einzeitig versorgt werden, 17 Eingriffe wurden zweizeitig durchgeführt.
	Die chirurgischen Komplikationen wurden aufgeteilt nach:
	• chirurgische Wundinfektion (SSI=surgical site infection)
	• Nachblutung/Hämatom
	• Materiallockerung/ -dislokation
	• internistische Komplikationen und / oder
	• andere Komplikationen.
	Insgesamt gab es 19 Komplikationen, wobei die chirurgische Wundinfektion mit 47% (9/19) fast die Hälfte ausmacht. 13 dieser 19 Komplikationen bedurften einer operativen Revision. Eine Übersicht der Verteilung zeigt Tabelle 17.
	Tabelle 17: Ergebnisse Verteilung chirurgische Komplikationen
	Es mussten 56 Patient:innen (18%) aufgrund einer weiteren Läsion versorgt werden. Ein Progress der Erkrankung im Sinne einer weiteren spinalen Läsion war in dieser Gruppe die häufigste Indikation für eine weiter Operation.  Eine Rekurrenz des Tumors i...
	Weiterhin wurden Daten zur prä- und postoperativen Versorgung der Patient:innen erfasst. Es gibt keinen Unterschied für die prä- oder postoperative onkologische Behandlung zwischen beiden Gruppen. Dabei wurden 28 Patient:innen in der Gruppe UKE und 38...
	Postoperativ verteilen sich 258 onkologische Behandlungen auf 139 in der Gruppe UKE und 119 in der Gruppe BCN (Chi-Square, p=0,08).
	Bezüglich der strahlentherapeutischen Versorgung gibt es einen signifikanten Unterschied in der präoperativen Behandlung (Chi-Square, p=0,001) bei 15 Patient:innen in der Gruppe UKE und 34 Patient:innen in der Gruppe BCN.
	Die Anzahl der postoperative mittels Strahlentherapie behandelten Patient:innen unterscheidet sich nicht signifikant (Chi-Square, p=0,10). Eine postoperative Strahlentherapie bekamen in der Gruppe UKE 62 Patient:innen und in der Gruppe BCN 50 Patient:...
	Die beiden Gruppen UKE und BCN unterscheiden sich signifikant in ihrer präoperativen Einteilung anhand der McCormick-Klassifikation (Mann-Whitney-U-Test, p<0,0005). Der signifikante Unterschied zwischen diesen Gruppen besteht außerdem in den Werten de...
	Grad I der McCormick-Klassifikation ist zu allen Messzeitpunkten die häufigste Angabe. Über alle Messzeitpunkte sind mindestens 50% und maximal 64% der Patient:innen als Grad I eingeschätzt worden. Die Patient:innen mit Grad 3 und 4 reduzieren sich vo...
	Tabelle 18: Ergebnisse Häufigkeitsverteilung Werte McCormick-Score 1 bis 4 für die operativ behandelten Patient:innen der Gruppen UKE und BCN an vier Messzeitpunkten.
	Als weiteres Ergebnis der operativen Behandlung wurden die Angaben Verbesserung der Schmerzsymptomatik, Verbesserung der neurologischen Symptomatik, keine Veränderung und Verschlechterung der Schmerzsymptomatik und/oder neurologischen Symptomatik erho...
	Abbildung 15: Ergebnisse Prozentuale Verteilung der Ergebnisse der operativen Behandlung für die gesamte operative Kohorte (n=309).
	Eine Aufteilung der Ergebnisse in die Gruppen ist in Tabelle 19 dargestellt. Bei 74% der operierten Patient:innen kommt es zu einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik. Dabei unterscheiden sich die Gruppen UKE und BCN signifikant (Chi-Square, p<0,005)...
	Tabelle 19: Ergebnisse Häufigkeitsverteilung der operativen Ergebnisse für die gesamte Kohorte und die Gruppen UKE und BCN.
	3.5 Verteilung onkologische und strahlentherapeutische Behandlung

	182 Patient:innen (44%) erhielten im Verlauf eine strahlentherapeutische Behandlung. Für 87% der Kohorte ist eine systemisch medikamentöse Therapie zur Behandlung des multiplen Myeloms dokumentiert worden. 269 Patient:innen (66%) wurden mit einem oste...
	Tabelle 20: Ergebnisse Verteilung Strahlentherapie, systemisch-medikamentöse Therapie und osteoprotektive Therapie.
	3.6 Ergebnisse Abschlussdaten

	Der Zeitraum der klinischen Nachuntersuchung betrug im Mittel 4,3 Jahre für die gesamte Kohorte (Gruppe operativ: 4,3 Jahre, Gruppe konservativ: 4,2 Jahre). Aus der gesamten Kohorte wurde das Versterben für 76 Patient:innen dokumentiert. Diese Patient...
	Tabelle 21: Ergebnisse Deskriptive Statistik Verlauf Mittelwerte KPS für die Gruppen operativ und konservativ.
	Die Anzahl der Patient:innen mit Schmerzen im Bereich der Wirbelsäule bei der letzten Konsultation unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den operativ und konservativ behandelten Patient:innen (p=0,605). 72% der Kohorte (295 Patient:innen) gabe...
	Es gibt signifikante Unterschiede in den Vergleichen zwischen beiden Zentren. In der operativen Gruppe gab es Rückmeldungen von 227 Patient:innen (73%). Davon 134 (134 von 161 = 83%) in der Gruppe des UKE und 93 (93 von 148 = 63%) in der Gruppe des BC...
	Für die konservativ behandelte Kohorte gab es (40 von 49 = 82%) Rückmeldungen in der Gruppe „UKE konservativ“ und (30 von 52 = 58%) in der entsprechenden Gruppe des BCN. Die konservativ behandelten Kohorten beider Zentren unterscheiden sich signifikan...
	Eine Verteilung der Angaben zeigt Tabelle 22.
	Tabelle 22: Ergebnisse Verteilung der Schmerzangaben bei der letzten Konsultation für die Gruppen UKE und BCN operativ und die Gruppen UKE und BCN konservativ.
	Für 166 Patient:innen, 41% der gesamten Kohorte, wurde die Grunderkrankung multiples Myelom als stabil klassifiziert. 19% zeigten bei der letzten Konsultation einen Erkrankungsverlauf, der als progressiv eingeschätzt wurde.
	Zwischen den Patient:innen, die operativ behandelt wurden, und den Patient:innen die konservativ behandelt wurden, gibt es keine signifikanten Unterschied bezüglich der Einschätzung des multiplen Myeloms bei der letzten Konsultation (p=0,785). Die Ver...
	In Summe erfolgte die Einschätzung bei 64% der Patient:innen. Für 146 Patient:innen wurden keine Angaben zur Einschätzung der Erkrankung zum Zeitpunkt der letzten Konsultation gemacht.
	Abbildung 16: Ergebnisse Verteilung der Patient:innen der operativen und konservativen Gruppe bezüglich der Einschätzung ihrer Myelomerkrankung.
	Die operativen Gruppen haben eine Einschätzung für 195 Patient:innen (63%) der Kohorte. Die Gruppen UKE und BCN operativ unterscheiden sich mit p=0,001. Bei den konservativen Gruppen gibt es für 68% der Kohorte eine Einschätzung. Für die konservativ b...
	In Abbildung 17 ist die Verteilung der Patient:innen der operativen Gruppe und konservativen Gruppe bezüglich der Einschätzung ihrer Myelomerkrankung dargestellt. Die Gruppen sind für die Behandlungszentren getrennt dargestellt.
	Abbildung 17: Ergebnisse Verteilung der Patient:innen der operativen und konservativen Gruppe bezüglich der Einschätzung ihrer Myelomerkrankung aufgeteilt nach den Behandlungszentren.
	4 Diskussion
	Die Studie basiert auf der retrospektiven Datenerfassung von 410 Patient:innen, die sich mit einer Beteiligung der Wirbelsäule im Rahmen der Grunderkrankung des multiplen Myeloms in zwei universitären Zentren vorgestellt haben. Besonderes Augenmerk la...
	Das multiple Myelom gilt als Erkrankung des älteren Menschen mit einem mittleren Alter bei Diagnose zwischen 65 und 70 Jahren und einem gehäuften Auftreten bei Männern (Jurczyszyn und Suska 2020, Fenk 2021, Padala 2021). Das konnte in dieser Kohorte m...
	Die Klassifizierung der Erkrankung erfolgte aufgrund der Zeitspanne der retrospektiven Erfassung mithilfe von drei Systemen (Durie-Salmon Staging, ISS, R-ISS). Bei den aktuelleren Stagingsystemen (ISS/R-ISS) machten die Gruppen II den größten Anteil a...
	Die Patient:innen in dieser Studie suchten größtenteils aufgrund ihrer Schmerzsymptomatik (241/410, 59%) medizinische Hilfe. Die funktionellen Einschränkungen, abgebildet über die Werte der Karnofsky Performance Scale (KPS) und der McCormick-Klassifik...
	Das Verteilungsmuster der spinalen Läsionen deckt sich mit der Literatur. Am häufigsten betroffen sind die Wirbelkörper des thorako-lumbalen Übergangs (BWK 11 bis LWK 2) (Dudeney 2002, Pflugmacher 2006, Kasperk et al. 2012). Wie in Abbildung 11 darges...
	Mithilfe des SINS soll eine spinale Instabilität eingeschätzt und objektiviert werden. Der SINS könnte somit als Parameter zur Therapieentscheidung beitragen. In zwei Arbeiten, die sich mit der operativen Therapie von Läsionen der Wirbelsäule bei mult...
	In dieser Arbeit wurden die durchschnittlichen SINS-Werte für jeden Wirbelkörper retrospektiv eingeschätzt. Die Wirbelkörper des thorako-lumbalen Übergangs haben mit rund 10 Punkten die höchsten Werte. Die retrospektive Einschätzung des Scores ergibt,...
	Tabelle 15 zeigt, dass an beiden Zentren die Mehrzahl der Patient:innen nicht mit minimal stabilisierenden Verfahren wie Vertebroplastie oder Kyphoplastie, versorgt wurden.
	Die Dokumentation der operativen Behandlungen in der analysierten Kohorte lässt den Rückschluss zu, dass die Prävention eines neurologischen Defizits bei der Planung berücksichtigt wurde (91 VP/KP versus 205 dekomprimierende/stabilisierende Verfahren,...
	Die vorrangigen Indikationen für eine operative Therapie aus der Literatur werden durch die vorliegenden Daten, wie in Tabelle 14 dargestellt, bestätigt (Krikler et al. 1994, Zeifang et al. 2005, Kehrer et al. 2019). Schmerzen und Instabilität sind di...
	Die Stabilisierung einer potenziellen Instabilität ist zur Prävention eines akuten neurologischen Defizits indiziert. Dabei sind in dieser Arbeit, wie auch in Guziks Arbeit, operative Verfahren aufgrund akuter neurologischer Defizite durch eine myelom...
	Diverse Arbeiten zeigen die Durchführung stabilisierender Verfahren bei Affektionen der Wirbelsäule durch das multiple Myelom (Jonsson et al. 1992, Kivioja et al. 1992, Dürr et al. 1997, Utzschneider et al. 2011, Donnarumma et al. 2016, Guzik 2017). F...
	Die Komplikationsrate für operativ behandelte Patient:innen mit spinaler Beteiligung bei multiplen Myelom variiert in der Literatur zwischen 10% und 20% (Chataigner et al. 1998, Shen et al. 2018, Gallan-Olleros et al. 2021). Diese Werte werden in dies...
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