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Einleitung

1 Einleitung

Beim Multiplen Myelom (MM) handelt es sich um eine bdésartige hamatoonkologische
Erkrankung, die sich durch eine monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark
auszeichnet und zur Gruppe der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome gehdrt (1-6). Gesprochen
wird dann von einem ,solitdaren Plasmozytom*‘ (SP), einer Sonderform des MM, wenn die
Plasmazellvermehrung einzeln auftritt und sie 3 % bis 5 % der plasmazellularen Neoplasien
ausmacht (1, 2, 5). In Europa betragt die Inzidenz des Multiplen Myeloms jahrlich 6 pro
100 000 Einwohner (1). Durch Fortschritte in der Therapie, einschlieRlich der Einfihrung neuer
Medikamente und der autologen Stammzelltransplantation, erhoht sich die mediane

Lebenserwartung stetig (2, 5).

Durch Plasmazellproliferationen kommt es oft zu osteolytischen Lasionen, insbesondere im
Bereich der Wirbelsaule (3, 4, 7). Diese treten bei bis zu 90 % der Betroffenen auf und flihren
zu Schmerzen sowie zu einer Wirbelsauleninstabilitat (8, 9). Zusatzlich kommt es bei 8 % bis
10 % zu neurologischen Defiziten aufgrund von Wirbelkdrperfrakturen oder epiduralem
Tumorwachstum (8, 9) mit der Folge, dass die Wirbelsaulenchirurgie haufig zu den
erstdiagnostizierenden Fachdisziplinen bei MM-Patienten gehort (1, 8, 10). Wahrend die
primare Behandlung des MM haufig konservativ erfolgt, wird eine operative Stabilisierung
notwendig, wenn eine durch osteolytische Lasionen oder strahleninduzierte Frakturen
bedingte Instabilitat vorliegt oder ein epidurales Tumorwachstum zur Kompression neuraler
Strukturen fuhrt (1, 10). Zusatzlich zur System- und Strahlentherapie ist dabei die operative
Therapie von hoher Bedeutung, da sie es ermdglicht, die Mobilitdt der Patienten zu erhalten

und somit den Leidensdruck zu reduzieren (1).

Auch vor diesem klinischen Hintergrund existieren bisher keine einheitlichen Leitlinien fir das
chirurgische Management spinaler Lasionen bei MM-Patienten. Der Nutzen der operativen
Therapie in Bezug auf die Vermeidung sekundarer Instabilitdten und die Verbesserung der

Lebensqualitat ist bislang noch nicht ausreichend untersucht (4).

Ziel dieser Studie ist es somit, den Stellenwert der chirurgischen Therapie bei MM- und SP-
Patienten mit spinalen L&sionen genauer zu analysieren. Im Fokus stehen hierbei die
neurologischen und funktionellen Outcomes sowie die postoperative Schmerzlinderung.
Grundlage der Untersuchung ist eine retrospektive Analyse von 44 Betroffenen, die zwischen
2010 und 2020 in der neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz operativ

behandelt wurden.

Als primarer Endpunkt wurde das neurologische Outcome nach operativer Therapie definiert.

Sekundare Endpunkte umfassen die postoperative Schmerzreduktion, den Mobilitdtsgrad
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sowie die Rate operationsbedingter Komplikationen. Zudem wird der Einfluss des

praoperativen Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) auf die Ergebnisse untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Begriffsdefinition und -abgrenzung: Multiples Myelom/Plasmozytom

Die Bezeichnung ,Multiples Myelom® entwickelte sich in der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts. Eine der frihesten Beschreibungen stammt von J. von Rustizky aus dem Jahr
1873. Otto Kahler beschrieb 16 Jahre spater schliel3lich einen Fall mit klassischen Symptomen
und Befunden des MM. Dies flihrte dazu, dass das MM heutzutage auch als ,Morbus Kahler*
bekannt ist (11).

Das MM ist eine bésartige hamatoonkologische Erkrankung, bei der es zu einer monoklonalen
Vermehrung von Antikdrper-produzierenden Plasmazellen im Knochenmark kommt und die
nach den WHO-Kriterien zur Entitat der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome gehort. Diese
Erkrankung flihrt zu einer Produktion von monoklonalen Immunglobulinen, die als
,Paraprotein’, als M-Gradient oder in Form von monoklonalen Leichtketten im Serum und/oder
Urin nachweisbar sind. Durch die Verdrangung des Knochenmarks, durch osteolytische
Knochenzerstérung und hohe Immunglobulinkonzentrationen werden die Patienten klinisch

auffallig, wodurch ein sekundarer Immundefekt entstehen kann (5, 12).

Wahrend der Begriff ,Multiples Myelom’ eine diffuse Infiltration des Knochenmarks beschreibt,
steht ,Plasmozytom’ flir eine solitare Plasmazellvermehrung; es handelt sich hierbei um eine
spezielle Form des MM. Dennoch werden beide Bezeichnungen oft synonym verwendet (2,
5).

2.2 Epidemiologie

Das MM stellt weltweit ungefahr 1 % aller Krebsfalle dar und macht 10 % bis 15 % aller
Blutkrebsarten aus. Es zahlt, neben den Non-Hodgkin-Lymphomen und Leukamien, zu den

haufigsten Bluterkrankungen (6, 13).

2020 wurden in Deutschland 3010 Frauen und 3700 Manner neu mit MM diagnostiziert (14).
Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt bei 72 Jahren fir Manner und 74 Jahren
fur Frauen (14). Vor dem 45. Lebensjahr sind Krankheitsfalle sehr ungewdhnlich und kommen
kaum vor (6, 14).
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2020

Frauen Manner

Neuerkrankungen 3.010 3.700
Inzidenzrate (je 100.000 Einwohner) 3.7 55
Todesfille 1.861 2213
Mortalitdtsrate (je 100.000 Einwohner) 1,8 29
5-Jahres-Priavalenz 9.500 12.700
10-Jahres-Pravalenz 15.000 18.800
relatives 5-Jahres-Uberleben* 58 % 56 %
relatives 10-Jahres-Uberleben* 38 % 38 %

* berechnet nach Pernodenmethode filr 2019 72020

Tabelle 1: Epidemiologische Daten zu Inzidenz, Prévalenz, Sterbefélle und Uberlebensrate

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten des Zentrums flir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts
(14). Stand: 2023. Abgerufen: 04.09.2023

Die Prognose basiert auf 5-Jahres-Uberlebensraten von 54 % fir Frauen und 56 % fir
Manner; sie ist als eingeschrankt zu bewerten. Eine dauerhafte Heilung ist unwahrscheinlich,

jedoch sind unter zielgerichteter Behandlung temporare Remissionen erreichbar (14).

10

—— Neuerkrankungsrate Manner
g 0000000 6666— 0= Aeee Sterberate Manner
—— Neuerkrankungsrate Frauen
~~~~~ Sterberate Frauen

Altersstandardisierte Rate je 100.000

"’a\,\)
ea‘{)
) 25 1
eo{)
eo\)&

Jahr

Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C90,
Deutschland 1999 bis 2020/2021, je 100.000 (alter Europastandard)

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten des Zentrums flir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts
(14). Stand: 2023. Abgerufen: 04.09.2023
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2.3 Pathogenese

Das MM zeigt sowohl klinische als auch genetische Vielfalt. Die Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) oder das Schwelende Multiple Myelom (SMM) gelten dabei als
Vorstufen des MM (2, 5, 15, 16). Zytogenetische Untersuchungen zeigen, dass rund 40 % der
Betroffenen Trisomien und Translokationen, insbesondere im Immunglobulin-Schwerketten-
Lokus auf Chromosom 14g32, aufweisen (5, 15). Zu den haufigsten Translokationen gehdren
t(11;14), 1(4;14), t(14;16), t(6;14) und t(14;20) (2, 5, 15, 17). Diese genetischen Veranderungen
beeinflussen das Erscheinungsbild, den Verlauf, die Therapieansprechrate und die Prognose
der Krankheit (5, 15).

2.4 Risikofaktoren

Ein Vergleich der afroamerikanischen Bevdlkerung der Vereinigten Staaten von Amerika mit
Kaukasiern belegt, dass die Inzidenz bei Ersteren circa doppelt so hoch ist (5, 18). Gleichzeitig
besteht die geringste Inzidenz in China (5). Dies kann auf eine genetische Komponente
hindeuten (5, 18). Familiare Falle werden selten beschrieben, dennoch scheinen Verwandte
ersten Grades ein erhdhtes Risiko mit sich zu fuhren (5, 18). Neben anderen schadlichen
Faktoren wie ionisierende Strahlung, Pestizide, petrochemische Produkte, Ubergewicht und
chronische Infektionen kénnen sie allesamt als mogliche Risikofaktoren fiir das MM in Betracht
gezogen werden (5, 19, 20). Eine MGUS ftritt haufig im zeitlichen Verlauf vor der Entstehung
eines MM auf (21). Das Risiko, dass sich eine MGUS zu einem MM oder zu einer anderen

lymphoproliferativen Krankheit entwickelt, liegt bei circa 1 % pro Jahr (22).

2.5 Kilassifikation

Die Klassifizierung des MM erfolgt anhand des Isotyps des monoklonalen Immunglobulins und
der dazugehdrigen Leichtkette. Die haufigsten Typen sind IgG- und IgA-Myelome, die etwa
80 % aller Falle darstellen. Leichtkettenmyelome machen etwa 20 % der Falle aus; selten sind

dagegen IgD-, IgM- oder IgE-Myelome (5, 11).

Je nach Befallsmuster wird unterschieden zwischen diffusem MM, SP und extramedullarer
Erkrankung. Bei einer solchen Erkrankung treten monoklonale Plasmazellansammlungen
aulerhalb des Knochenmarks auf (2, 5, 23-25).

2.6 Prognostische Parameter

Beim Krankheitsverlauf sowie der Prognose kann es zu starken Abweichungen kommen.
Hauptziel der Behandlung ist es, die Lebensdauer der Betroffenen zu erhéhen sowie
gleichzeitig die Lebensqualitat so positiv wie moglich zu gestalten. Moderne Therapieansatze
haben mittlerweile eine Verbesserung fur die Patienten ermdglicht; eine vollstandige Heilung

kann aber nur in einzelnen und seltenen Fallen erreicht werden. Besteht ein fortgeschrittenes
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Stadium nach ISS oder Durie und Salmon sowie ein hdheres Lebensalter, gibt es ferner
erhdhte Beta-2-Mikroglobulin-Werte, niedrige Werte des Serumalbumins und erhéhte CRP-
und LDH-Werte, so spricht dies fir eine unginstige Prognose. Die Lebenserwartung von
Patienten kann dabei sehr unterschiedlich ausfallen. So haben einige Betroffene eine recht
kurze Lebenserwartung von weniger als sechs Monaten, wahrend andere mehr als zehn Jahre
weiterleben kénnen (2, 5, 26, 27).

Aus der folgenden Tabelle lassen sich prognostische Informationen auf der Basis des
International Staging Systems entnehmen. Die aktualisierte Auswertung aus dem Jahr 2015
bericksichtigt dabei auch Patienten, die mit den in den vergangenen 15 Jahren neu

genehmigten, zielgerichteten Medikamenten behandelt wurden (5, 26, 27).

Prognose nach dem International Staging System (ISS)

ISS, 2005 R-ISS, IMWG 2015

ISS-Stadium Medianes 5-Jahres- 5-Jahres
Gesamtiiberleben Uberleben (%) progressionsfreies
(Monate) Uberleben (%)

I 62 82 55

! 44 62 36

1] 29 40 24

Tabelle 2: Prognose nach dem International Staging System (ISS)

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.: Leitlinie Multiples Myelom. Stand: Mai 2018. Abgerufen 04.09.2023

Die Bedeutung von genetischen Hochrisiko-Indikatoren fur die Krankheitsprognose sind in der

folgenden Tabelle dargestellt (5, 17):

Prognostische Relevanz genetischer Marker

Risikogruppe Typische chromosomale Veranderungen
Erhohtes Risiko del(17p); t(4;14); t(14;16)
Kein Hochrisiko nachweisbar Ubrige zytogenetische Konstellationen

Tabelle 3: Prognostische Relevanz genetischer Marker

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.: Leitlinie Multiples Myelom. Stand: Mai 2018. Abgerufen 04.09.2023


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom/@@view/html/index.html
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2.7 Symptomatik/Klinik

Das MM kann sich sowohl asymptomatisch, oligosymptomatisch als auch subakut bis akut
symptomatisch prasentieren. Zu den ersten und haufigsten Symptomen gehoren
Knochenschmerzen, die durch destruktive Knochenldsionen und pathologische Frakturen
verursacht werden (3, 5, 11, 28, 29). Weitere Symptome sind tumorinduzierte Hyperkalzamie,
Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, B-Symptomatik und eine Verschlechterung der

Nierenfunktionen durch Bence-Jones-Proteinurie (5, 11, 28, 29).

2.8 Stadien

Das MM wird aktuell nach R-ISS (Revised International Staging System) eingeteilt. Die fruher
eingesetzten und verwendeten Stadieneinteilungen nach ISS sowie nach Durie und Salmon

gelten als veraltet (5).

Intermational Staging System (155)

Stadium p2-Mikroglobulin Serum-Albumin

| <35 mgll 3,5 g/dl

Il weder Stadium | noch Stadium 1l -

] =55 mgl -

Revised International Staging System (R-15S)

Definitionskriterien

| IS5 Stadium |, normale LDH, keine
Hochrisiko-Zytogenetik

Il weder Stadium | noch Stadium [

1] 155 Stadium 1l und erhéhte LDH oder
Hochrisiko-Zytogenetik

Tabelle 4: International Staging System (ISS) und Revised ISS
Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Deutschen Gesellschatft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.: Leitlinie Multiples Myelom. Stand: Oktober 2024. Abgerufen: 09.12.2024

2.9 Diagnostik

Die Diagnose eines MM gilt als gesichert, sobald folgende Kriterien vorliegen:
Endorganschaden (CRAB-Kriterien), = 10 % Plasmazellen im Knochenmark und Nachweis
von monoklonalen Antikdrpern oder Bence-Jones-Proteinen im Labor und/oder Urin (2, 5, 30-
32).
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Kategorie Parameter Grenzwert

Hyperkalzamie (C) Serum-Calcium >2,75 mmol/l oder >0,25 mmol/l

oberhalb der Norm

Niereninsuffizienz (R) Kreatinin oder GFR 22,0 mg/dl oder <40 ml/min

Anamie (A) Hamoglobin <10,0 g/dl oder 22,0 g/l unterhalb der
Norm

Knochenbeteiligung (B) Bildgebung =1 osteolytische Lasion

Tabelle 5: CRAB-Kriterien

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Deutschen Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie e.V.: Leitlinie Multiples Myelom. Stand: Mai 2018. Abgerufen: 04.09.2023

Osteolytische Lasionen werden in den meisten Fallen mit dem Low-Dose-Ganzkdrper-CT
erkannt (1, 33). Zusatzlich wird ein MRT der ganzen Wirbelsdule empfohlen, damit auch
kleinere fokale Lasionen und Weichteilbeteiligungen erkannt werden kénnen (1). Mithilfe des
Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) Iasst sich die Stabilitat der Wirbelsaule festlegen (1,
34).
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SINS-Score

Bewertungsbereich Klinischer/Radiologischer Befund Punkte

Tumorlokalisation Ubergangsregion (O-C2; C7-T2; T11-L1; L5-S1) 3
Bewegliche Wirbelsaule (C3-6; L2-4) 2
Semirigide Region (T3-10) 1
Rigide Region (S2-S5) 0

Schmerzcharakter Mechanischer, belastungsabhangiger Schmerz 3
Gelegentlicher Schmerz 1
Kein Schmerz 0

Knochenladsion Osteolytisch 2
Gemischt (Lytisch/Blastisch) 1
Osteoblastisch 0

Wirbelsaulenausrichtung  Subluxation oder Translation 4
Deformitat (Kyphose/Skoliose) 2
Normale Ausrichtung 0

Wirbelkorperkollaps >50 % Hoéhenverlust 3
<50 % Hohenverlust 2
Kein Kollaps, aber >50 % Wirbelkdrperinvolvierung 1
Kein Kollaps 0

Posterolaterale Bilateral 3

Beteiligung
Unilateral 1
Keine Beteiligung 0

SINS-Score Interpretation

1-6 Stabil

7-12 Potenziell instabil

13-18 Instabil

Tabelle 6: SINS-Werte und Interpretation

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten des Spinal Injury Neoplastic Score (34, 35). Abgerufen:
06.11.2023



Literaturdiskussion

2.10 Therapie
Die Therapieindikation bei Patienten mit MM basiert auf den SLiM-CRAB-Kriterien der IMWG.

Liegt eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10 % im Knochenmark vor bzw. besteht der
Nachweis eines SP, wird eine Therapie empfohlen. Aber auch beim Vorliegen eines
Endorganschadens gemall CRAB-Kriterien ist solch eine Therapie empfehlenswert. Damit
auch Patienten mit erhohtem Risiko eines bevorstehenden Endorganschadens eine
rechtzeitige Behandlung erhalten, wurden die SLiM-Kriterien entwickelt, die Risikofaktoren
identifizieren, um Therapieindikationen fir einen Endorganschaden in absehbarer Zeit als

wahrscheinlich darzustellen (2, 5, 36) .

Definition
CRAB-Kriterien Klinischer Befund
Hyperkalzamie (C) Serumcalcium >2,75 mmel/l oder =0,25 mmol/l oberhalb der Norm
Niereninsuffizienz (R) Kreatinin 2,0 mg/dl oder GFR <40ml/min
Anamie (A) Hamoglobin <10,0 g/dl oder =2,0 g/dl unterhalb der unteren Norm
Knochenbeteiligung (B) =1 osteolytische Lasion in der Bildgebung
SLiM — Kriterien
Knochenmarkinfiltration =60 % Klonale Plasmazellen
Freie Leichtketten Quotient =100 (betroffene/nicht betroffene Leichtkette)

MRT-Lasionen =1 fokale Lasion z5mm

Tabelle 7: Kriterien zur Therapieeinleitung (IMWG, 2014; SLiM-CRAB-Kriterien)

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V. :Leitlinie Multiples Myelom. Stand: Oktober 2024. Abgerufen: 16.12.2024

In einer retrospektiven Studie zeigte sich, dass Patienten mit einem Plasmazellanteil von mehr
als 60 % ein 95%iges Risiko hatten, binnen zwei Jahren CRAB-Kriterien zu entwickeln, was
durch zwei unabhangige Studien bestatigt wurde (2, 37-39). Kommt es zu Unstimmigkeiten
zwischen Histologie und Zytologie, geht der hdhere Wert optimal mit serologischen
Parametern und dem progressionsfreien Uberleben einher und sollte somit praferiert werden
(2, 40).

In zwei retrospektiven Studien wurde festgestellt, dass Patienten mit einer Leichtkettenratio
von mehr als 100 binnen zwei Jahren CRAB-Kriterien entwickeln. Das Risiko hierfir lag
zwischen 64 % und 72 % (2, 38, 41). Retrospektiv hatten die Patienten, bei denen eine fokale
Lasion im MRT zu erkennen war, ein Risiko von 70 %, in einem Zeitraum von zwei Jahren
einen Endorganschaden zu erleiden (2, 33, 42). Fir den Fall, dass nur eines der SLiM-
Kriterien, eine Leichtkettenratio von mehr als 100 oder mehr als eine fokale Lasion im MRT
besteht, ergab sich ein 70%iges Risiko eines Endorganschadens in den nachsten Jahren (2).
Ziel der SLiM-Kriterien ist es, Hochrisikopatienten mit schwelendem Myelom rechtzeitig zu
detektieren, um die Wahrscheinlichkeit ihres Uberlebens zu erhdhen, da ein friiher

Behandlungsbeginn hierzu beitragt (2, 43).
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Zusatzlich zu den SLiM-CRAB-Kriterien kann auch das Vorliegen anderer Symptome einen
Therapiebeginn erforderlich machen (2). Symptome wie B-Symptomatik, wiederkehrende
Infektionen, Hyperviskositatssyndrom, Tumorschmerzen, Leichtketten-Amyloidose oder
paraneoplastische Polyneuropathie konnen die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen und
durch eine Therapie verbessert werden (2, 5). Da diese Symptome in der Regel mit einer
erhohten Tumoraktivitat assoziiert sind, oder, wie bei der Amyloidose, eine eigenstandige
Entitat darstellen, deutet die IMWG auf die SLiM-CRAB-Kriterien hin (2, 36). In
Ausnahmesituationen kann jedoch auch aufgrund dieser klinischen Symptomatik eine

Therapie eingeleitet werden (2).

2.10.1 Erstlinientherapie
Die systemische Therapie zielt darauf ab, die Symptome zu kontrollieren, Komplikationen zu
vermeiden und die Lebenszeit zu verlangern (2, 5). Sie erfolgt dabei in verschiedenen

Schritten: Induktion, autologe Stammzelltransplantation, Konsolidierung und Erhaltung (2, 5).

o Induktion: Kombinationstherapien, die neuartige Wirkstoffe wie Thalidomid,
Lenalidomid und Bortezomib einschlieRen, haben die Reaktionsraten in der
Induktionsbehandlung deutlich verbessert (5). Triple-Therapieansatze erzielen
vollstdndige Remissionsraten zwischen 20 % und 40 % (5, 44).

o Autologe Stammzelltransplantation: Nach meistens vier bis sechs
Behandlungszyklen findet eine Stammzellsammlung statt. Daraufhin erfolgt
standardmaflig eine Hochdosistherapie mit Melphalan (2, 5). Vor allem den
Hochrisikopatienten  kénnen  Tandemtransplantationen dabei helfen, das
Gesamtuberleben zu verbessern (2, 5, 45, 46).

o Konsolidierung: Nach der Hochdosistherapie kann eine Konsolidierungsbehandlung
mit Kombinationen von Bortezomib oder Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason
erfolgen (5).

o Erhaltung: Laut einer Metanalyse fuhrt die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid zu
einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (2, 5, 47). Hochrisikopatienten weichen
dabei eher auf Bortezomib aus (2, 5, 48-52).

Sind Patienten nicht transplantationsfahig, so bieten Kombinationstherapien wie Bortezomib,
Melphalan und Prednisolon (VMP) oder Daratumumab mit Lenalidomid/Dexamethason eine

gute Behandlungsalternative (2, 5).

2.10.2 Supportive osteoprotektive Therapie
Liegt eine Knochenbeteiligung vor, so wird eine antiresorptive Therapie mit Bisphosphonaten

oder Denosumab empfohlen, da dies Knochenkomplikationen reduziert (2, 5, 53, 54).
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o Bisphosphonate: Die Anwendung von Zoledronsaure wird dabei bevorzugt, da es die
progressionsfreie und die Gesamtiberlebenszeit verbessert. Die Dauer der
Behandlung sollte mindestens zwei Jahre betragen (2, 5, 55, 56). Bisphosphonate
konnen neben der Reduzierung von skelettbezogenen Komplikationen auch
Schmerzen verringern (2, 5, 57). Besteht jedoch eine Niereninsuffizienz, sollte die
Dosis dementsprechend angepasst oder auf Bisphosphonate komplett verzichtet
werden (2, 5, 55, 56).

e Denosumab: Bei diesem RANKL-Inhibitor (Receptor Activator of NF-KB Ligand)
handelt es sich um eine wirksame Alternative, insbesondere bei niereninsuffizienten
Patienten (2, 5, 55, 56, 58). So haben Studien gezeigt, dass Denosumab die Zeit bis
zur ersten skelettbezogenen Komplikation im Vergleich zu Zoledronsaure verlangern
kann (2, 5, 59). Um Hypokalzamien zu vermeiden, sollten aber beide Therapien mit

Calcium und gegebenenfalls mit Vitamin D3 kombiniert werden (2, 5).

2.10.3 Einschatzung der Behandlungswirksamkeit

Fir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs wahrend der Behandlung ist eine prazise und
korrekte Bewertung des Therapieansprechens entscheidend (2). Das Hauptziel vor allem in
der Erstlinientherapie ist es, eine tiefe Remission zu erreichen, wahrend die Uberwachung der
Remission im Verlauf ebenfalls seine Wichtigkeit hat, um eine Therapieanpassung
oder -fortsetzung zu ermdéglichen (2). Aktualisierte Kriterien der IMWG zur Beurteilung des

Therapieansprechens gelten seit 2016 (2, 60).

Bei Patienten, bei denen ein monoklonales Protein in der Serumelektrophorese (> 10 g/l) oder
im 24-Stunden-Sammelurin (> 200 mg/Tag) festgestellt wird, sollte der Krankheitsverlauf
anhand dieser Parameter beurteilt werden (2). Relevant sind freie Leichtketten im Serum nur,
um eine stringente komplette Remission (sCR) zu bestatigen, wenn bereits eine komplette

Remission (CR) vorliegt (2).

Damit eine CR jedoch tatsachlich vorliegt, ist sowohl eine negative Immunfixation in Serum
und Urin als auch eine Knochenmarksuntersuchung notwendig, die weniger als 5 %
Plasmazellen in Bezug auf alle kernhaltigen Zellen aufweist (2). Eine sCR erfordert zudem den
Nachweis einer fehlenden klonalen Plasmazellpopulation im Knochenmark und eine
Normalisierung der freien Leichtketten-Ratio im Serum. Ist bei Patienten das monoklonale
Protein nur im Urin nachweisbar (> 200 mg/Tag), findet die Verlaufskontrolle Gber den 24-

Stunden-Sammelurin statt (2).

Haben Patienten mit hyposekretorischem MM kein messbares monoklonales Protein im
Serum oder im Urin, findet die Beurteilung des Krankheitsverlaufs Uber den freien
Leichtkettenrest im Serum statt — vorausgesetzt, die Ratio der freien Leichtketten ist abnormal

(je nach Testverfahren) und die dominante Leichtkette hat einen Wert von tber 100 mg/l
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erreicht (2). Gewahrleistet auch der freie Leichtkettenrest keine annehmbare
Verlaufsbewertung, soll der Verlauf anhand des Anteils klonaler Plasmazellen im
Knochenmark abgeschatzt werden. Stattdessen waren zur Verlaufskontrolle Ganzkérper-MRT

oder PET-CTs seriell durchzufihren, um die Wirksamkeit der Therapie beurteilen zu kénnen

2).

Allgemein ist es erforderlich, die entsprechenden Kriterien zur Beurteilung des
Therapieansprechens zu bestatigen, bevor eine finale Einstufung vorgenommen wird (2).
Dazu werden alle notwendigen Untersuchungen, etwa die Bestimmung des monoklonalen
Proteins im Serum und im Urin sowie die freien Leichtketten im Serum, repetitiv durchgefuhrt.
Eine Besonderheit ist hierbei die Knochenmarksuntersuchung, bei der eine einmalige

Durchfiihrung als ausreichend betrachtet wird (2).
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Ansprech-
kategorie

IMWG Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens

sCR — stringente

* Kriterien der CR erflllt

kompletie * Mormales Serum-FLC-Verhaltnis
Remizgion + Keine klonalen Plasmazellen immunhistochemisch nachweisbar
CR — komplette * Megative Immunfiation in Serum wnd Urin
Remission » Verschwinden aller Weichieilmanifestationen
+ < 3 % Plasmazellen im Knochenmark
nCR — nahezu * Immunfication noch positiv
komplette + Verschwinden von Weichteillmanifestationen
Remission * kein M-Protein in der Elektrophorese bew. 24 Sid -Sammelurin nachweisbar

VGPR — zehr gute
partielle Remizsion

+ Serum- und foder Urin-M-Protein baw. LK im Urin nachweisbar
+ = 80 % Redukfion des Serum-M-Proteins (M-Gradient) plus Urin-M-Protein <100
mg pro 24 Stunden

PR - partielle
Remission

+ = 50 % Redukfion Serum-M-Protein

+ = 90 % Reduktion Urin-Leichiketten oder = 200 mg24 h

* Fallz nicht messbar: = 50 % Abnahme Differenz involvierte/nicht involvierie FLC
* = 50 % Redukfion vorhandener Weichteilmanifestationen

MR — minimale

+ 2549 % Reduktion Serum-M-Protein

Remission + 3059 % Reduktion Urin-Leichiketten (=200 mgf24 h verbleibend)
» = 30 % Redukfion in der Grolke von VWeichteil-Manifestationen

5D — stabile + Kriterien fur CRA/GPR/PR/MR nicht erfiillt

Erkrankung + Keine Progressionszeichen

Tabelle 8: Klassifizierung des Therapieerfolgs nach den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG) aus dem Jahr 2016, erweitert um die Kategorie des nahezu kompletten Ansprechens

(nCR)

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der S3-Leitlinie Multiples Myelom: Stand Februar 2022.

Abgerufen: 29.10.2023

Die nahezu komplette Remission (nCR) kann als weitere Kategorie zu den bereits
bestehenden IMWG-konformen Kategorien beziglich des Therapieansprechens eingeflihrt
werden (2). Dadurch ist eine prazisere Kategorisierung der sehr guten partiellen Remission

(VRPR) madglich, bei der zwar kein monoklonales Protein mehr in der Elektrophorese
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nachweisbar ist, jedoch noch ein positiver Befund in der Immunfixationselektrophorese
vorliegt. Sind alle Kriterien einer kompletten Remission (CR) erfiillt, aber keine aussagekraftige
Knochenmarksuntersuchungen vorhanden, dient die nCR auch der Abgrenzung von der
VGPR. Zwar sollte die nCR in wissenschaftlichen Analysen berlcksichtigt werden, im

klinischen Alltag hat sie aber wenig Bedeutung (2).

2.10.4 Therapie bei Rezidiv oder Refraktaritat

Die IMWG definiert den Begriff des Rezidivs oder des Fortschreitens der Krankheit beim MM
(2). In diesem Rahmen werden drei Formen des Rezidivs unterschieden: der
Krankheitsprogress, das Rezidiv aus einer kompletten Remission und das klinische Rezidiv
(2). Fur die Dokumentation des progressions- und krankheitsfreien Uberlebens ist der
Krankheitsprogress und das Rezidiv aus einer kompletten Remission von Bedeutung (2);
jedoch stehen das klinische Rezidiv und der serologische bzw. biochemische Progress in der
taglichen Praxis im Vordergrund. Ein serologischer Progress sollte stets durch eine zweite

Untersuchung verifiziert werden (2).

Fiur die Diagnose eines Krankheitsprogresses ist ein Anstieg von mehr als 25 % bei einem
oder mehreren der folgenden Parameter entscheidend: das Serum-M-Protein (mit einem
absoluten Anstieg von > 0,5 g/dl), dem Urin-M-Protein (mit einem absoluten Anstieg
> 200 mg/24h), die Differenz zwischen beteiligter und unbeteiligter Leichtkette bei Patienten
ohne messbares Serum- und Urin-M-Protein (mit einem Anstieg von > 10 mg/dl), der Anteil
der Plasmazellen im Knochenmark (Anstieg des absoluten prozentualen Anteils um > 10 %),
eine Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilraumforderungen bzw. einer
Grolkenprogression bestehender Osteolysen oder Weichteilraumforderungen sowie die
Entwicklung einer Hyperkalzéamie, die eindeutig vom MM herzuleiten ist (korrigiertes

Serumkalzium > 2,65 mmol/l) (2).

Ein Rezidiv aus einer vollstandigen Remission wird diagnostiziert, wenn ein Serum- oder Urin-
M-Protein nach vorheriger Negativitat in der Immunfixation oder Serumelektrophorese wieder
auftritt, wenn der Anteil der Plasmazellen im Knochenmark auf Gber 5 % ansteigt oder andere
Hinweise auf einen Progress vorliegen, etwa neue Osteolysen, Raumforderungen oder eine

Hyperkalzamie (2).

Das klinische Rezidiv wird durch den Nachweis eines der bekannten CRAB-KTriterien definiert,
das folgende Charakteristika umfasst: das Auftreten neuer osteolytischer Lasionen oder
Weichteilraumforderungen bzw. eine GroRenprogression bestehender osteolytischer
Lasionen oder Weichteilraumforderungen um 50 % (mindestens 1 cm), die Entwicklung einer
Hyperkalzamie (korrigiertes Serumkalzium > 2,65 mmol/l), ein Abfall des Hamoglobin-Werts

um > 2 g/dl und ein Anstieg des Serum-Kreatinins um > 2 mg/d| (2).

15



Literaturdiskussion

2.10.5 Strahlentherapie

In der Regel sind SP strahlensensibel und werden daher mit Strahlentherapie behandelt (2,
23, 61). Dabei betragt die Strahlendosis im Normalfall 40 bis 50 Gy, damit ein hohes Mal} an
lokaler Tumorkontrolle zustande gebracht werden kann (2, 62-64). Unter 40 Gy sollte eine

Dosis nicht fallen, da sie eine signifikant niedrigere lokale Tumorkontrolle aufweist (2, 65-67).

Besteht bei einem MM-Patienten ein multipler Befall, so findet die Strahlentherapie
symptomorientiert und zusatzlich zur systemischen Therapie statt (2). Dadurch sollen die
Schmerzen gelindert, Knochenkomplikationen vorgebeugt und die Mobilitdt spinaler
Kompression verbessert werden (2). Klinische Studien konnten dabei zeigen, dass eine
Bestrahlung in der Schmerzlinderung mit 1x8 Gy den gleichen Effekt erbringt als eine langere
Bestrahlungsserie mit 10x3 Gy (2, 68).

Die Strahlentherapie hat neben der Schmerzlinderung jedoch noch weitere Vorteile. So
vermag diese die Knochendichte in den behandelten Lasionen erhéhen und das Risiko von
Frakturen minimieren (2, 69). Sie kann darlber hinaus parallel zu einer systemischen
(Erhaltungs-)Behandlung durchgefuhrt werden. Dies sollte dabei aber in enger Absprache mit
dem behandelnden Onkologen stattfinden, damit eine optimale Behandlungsstrategie

gewabhrleistet ist (2).

2.10.6 Operative Therapie des Multiplen Myeloms bzw. Plasmozytoms

Bereits bei der Erstuntersuchung bestehen haufig sogenannte ,Skeletal Related Events’
(SREs) (2). Dies sind Veranderungen wie pathologische Frakturen und eine spinale epidurale
Kompression, die auf ossaren Befall zurtickzufihren und Grund fur die Notwendigkeit einer
Bestrahlung oder eines chirurgischen Eingriffs zur Behandlung der Knochenschaden sind (2).
Ferner werden Komplikationen aufgrund der resultierenden Hyperkalzadmie umfasst. Wahrend
bei 26 % der Patienten pathologische Knochenbrliche, bei 22 % Wirbelkérperkompressionen,
bei 23 % Osteoporose und lediglich bei 21 % normale Knochenbefunde zu sehen sind, werden
bei 66 % osteolytische Lasionen gefunden (2, 11). Im weiteren Krankheitsverlauf erhoht sich

dies auf 80 %, wahrend ca. 43 % der Patienten pathologische Frakturen erleiden (2, 70).

Wie sich die Therapie zusammensetzt, sollte durch ein interdisziplindres Team aus
Onkologen, Radioonkologen und Wirbelsdulenchirurgen entschieden werden (1). Ist ein
Eingriff bei einem MM-Patienten in Betracht zu ziehen, missen spezifische Faktoren, z. B. die
potenziell rasche neurologische Verschlechterung, das Krankheitsstadium und die
Lebenserwartung, der allgemeine Gesundheitszustand, Position und Anzahl der Lasionen

sowie personliche Praferenzen und Erwartungen des Patienten berlcksichtigt werden (1).

Wichtigstes Ziel einer solchen chirurgischen Intervention ist es, die Lebensqualitat zu

verbessern bzw. zu erhalten, indem unabhangige Mobilitdt durch Schmerzlinderung, Erhalt
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der neurologischen Funktionen und Stabilisierung der Wirbelsdule ermdglicht wird (1). Oft
besteht hierbei die Schwierigkeit darin, einen richtigen Zeitpunkt flir eine Operation im
Vergleich zur Initierung einer systemischen Therapie zu erkennen. Bestehen akute
neurologische Defizite oder unkontrollierbare Schmerzen, ist oftmals eine Operation
notwendig. Gibt es nur milde neurologische Defizite mit oder ohne belastungsabhangige
Schmerzen, sollte die Entscheidung zur Operation sorgfaltig abgewogen werden, um die

systemische Therapie nicht zu verzogern (1, 71).

Abbildung 2 zeigt ein von der Deutschen Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie
vorgeschlagenes interdisziplindres Diagnose- und Therapieschema flur MM-Patienten mit

pathologischen Frakturen, das im Rahmen eines Consensus-Statements erarbeitet wurde (1):

patients suspected for spinal
inwolvement of MM

neurological
deficits?
A / \nu

emergency MRI k;“;:
MM serology
CT-scan

no /\-fes
known

MmM?

spine MRI spine MRI

\ no +CT scan +CT scan
yes / MM-diagnostics
biopsy

consider biopsy

decompression +
[ evaluate cause of spinal compression | stabilisaton SINS 2 12 or
surgary myeloma confirmed by intractable pain?
bone Soft tissue vertebral biopsy?
involvement? involvement? myeloma confirmed by o \yes
vertebral biopsy? no/\m
yes \I‘Iﬂ steroids systemic myeloma MIS instrumented
RTx yes no it treatment + surgery +
CTx Treatment sty functional brace + systemic MM
according to plasmocytoma? RTx treatment + local
| rapid improvement? | underlying RTx
entity e / \no
no
yes

SINS 212 or SINS 2 12 or
spinal decompression + intractable pain? intractable pain?
IMIS stabilisation
l N =/ \"

spinal decompression mic MM systemic MM ) MIS instrumented systemic myeloma
+ MIS stabilisation gt e resection + ﬂm::nal surgery + treatment
+ systemic MM consider fucntional RTx stabilisation b systemic MM +functional brace +
treatment brace +RTx b treatment + local RTx
+ local RTx RTx

Abbildung 2: Multidisziplindre Konsensusempfehlungen zur Behandlung von Patienten mit MM und
Beteiligung der Wirbelséule

Quelle: Wirbelsédulensektion der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfallchirurgie (1), Lizenz:
CC BY-NC-ND 4.0. Abgerufen: 24.08.2024
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2.10.6.1 Kyphoplastie/Vertebroplastie

Die International Myeloma Working Group (IMWG) empfiehlt fir Patienten mit Multiplem
Myelom — sobald diese signifikante Schmerzen aufgrund von Frakturen erleiden — den Einsatz
von minimalinvasiven Zementaugmentationstechniken innerhalb von vier bis acht Wochen,
sofern keine neurologischen Defizite durch eine epidurale Kompression oder andere
medizinische Gegenanzeigen bestehen (1, 72). W.ichtig ist dabei auch, die
Frakturkonfiguration in der praoperativen bildgebenden Diagnostik nicht au3er Acht zu lassen,
damit Kontraindikationen fiir eine Zementaugmentation ausgeschlossen werden kénnen.
Dazu gehéren die Plattwirbelbildung sowie eine ausgepragte Hinterkantenbeteiligung (73).
Grundsatzlich ist es wichtig, wahrend der operativen Prozedur eine Biopsie zur
histopathologischen Sicherung der Diagnose zu entnehmen (1, 2). 2011 konnte durch eine
prospektive randomisierte Studie der Nutzen der Ballonkyphoplastie (BKP) im Sinne einer
signifikant besseren Schmerzreduktion fur einen Monat nach der Therapie im Vergleich zur
nicht-operativen Behandlung von metastatischen Kompressionsfrakturen der Wirbelkodrper
verdeutlicht werden (1, 74). Dem ist zu entnehmen, dass die BKP und andere Techniken der
Zementaugmentation eine rasche und anhaltende Schmerzlinderung ermdglichen und zur
Wiederherstellung der Wirbelkérperhdhe und somit des sagittalen Profils der Wirbelsaule in

einem bestimmten Mal} beitragen (1, 75).

2.10.6.2 Dorsale Stabilisierung

Besteht eine hohergradige Wirbelsduleninstabilitdt (SINS >12), so ist auch ohne
vorherrschendes neurologisches Defizit durch eine epidurale Kompression die dorsale
Stabilisierung mittels Schrauben-Stab-System indiziert (1, 76). Nicht nur durch die effektive
Verringerung axialer Belastungsschmerzen, sondern auch durch die langfristige Vermeidung
neurologischer Defizite hat sich diese Methode als vorteilhaft gezeigt, da sie die Lebensqualitat
positiv beeinflusst (1, 71, 76). Da diese Patientengruppe im Allgemeinen eher an einer
erhohten peri- und postoperativen Komplikationsrate leidet, wird eine minimal-invasive
Technik fur das Einbringen des Schrauben-Stab-Systems bevorzugt. Dadurch kénnen
Schaden an Weichteilen, intraoperativer Blutverlust und die Dauer des Aufenthaltes im
Krankenhaus verringert werden, was sich wiederum positiv auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auswirkt (1, 77). In Abhangigkeit von der Frakturmorphologie werden aber auch
offene chirurgische Verfahren notwendig. Dies ist vor allem dann der Fall, wenn die Fraktur zu
einer Deformitdt des entsprechenden Wirbelsaulenabschnitts mit Kompression des
Rickenmarks oder der Cauda equina fuhrt. Ebenfalls ist dies beim Bestehen einer epiduralen
Kompression durch intraspinales Tumorwachstum der Fall (78). Hierbei ist eine zusatzliche
Dekompression des Spinalkanals notwendig. Allerdings werden auch dann mini-offene

chirurgische Zugange gegeniber vollstandig offenen Operationen bevorzugt (1).
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In Hinsicht auf das verwendete Implantatmaterial sollte die Verwendung von Carbon/PEEK-
Pedikelschrauben erwogen werden, um Artefakte in der postoperativen MRT- und CT-
Bildgebung im Vergleich zu Titanschrauben zu minimieren, da dies sowohl fir die
Strahlentherapieplanung als auch fur die Nachsorgeuntersuchungen wesentlich ist (1, 79). Da
im Normalfall eine osteopene Knochenstruktur beim MM vorliegt, kann eine

Zementaugmentation der Pedikelschrauben notwendig sein (1).

2.10.6.3 Ventrale Stabilisierung

Bei den meisten mono- oder oligosegmentalen Lasionen des MM an der Halswirbelsaule wird
eine vordere Stabilisierung bevorzugt. Hierbei wird der von der Osteolyse betroffene
Wirbelkérper entfernt und durch ein kombiniertes Cage-System ersetzt, das durch eine
vordere Platte erganzt wird. Alternativ, jedoch nur in seltenen Fallen, stellt eine Kyphoplastie
eines lytischen Halswirbels Uber einen vorderen Zugang eine mdgliche alternative

Behandlungsmethode dar (1).

Bei der thorakolumbalen Wirbelsaule wird ein ventraler Wirbelkdrperersatz mit additiver
dorsaler Stabilisierung nur in seltenen und besonderen Fallen sehr instabiler Situationen
notwendig. Wahrscheinlich ist hierbei die Durchfihrung einer Zementaugmentation der
dorsalen Instrumentierung und eine anschlieRende postoperative Radiatio mit dem Ziel der

Frakturkonsolidierung (1).
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3 Fragestellung

Bisher existieren nur wenige Studien, die das klinische Outcome chirurgischer Therapien beim
Multiplen Myelom systematisch untersucht haben. Der Schwerpunkt liegt hierbei haufig auf
Zementaugmentationstechniken wie der Kyphoplastie, die vielversprechende Ergebnisse in
Bezug auf Schmerzreduktion und Mobilitdtswiederherstellung gezeigt haben (74, 80-83). Fur
komplexere instrumentierte Stabilisierungseingriffe, die bei hohergradigen Instabilitaten

indiziert sind, basiert die Evidenzlage hingegen auf kleineren Kohortenanalysen (82, 83).

Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Studie systematisch den Stellenwert der
chirurgischen Therapie bei Patienten mit spinalen Lasionen eines Multiplen Myeloms. Im
Fokus stehen dabei der Einfluss instrumentierter Stabilisierungseingriffe auf postoperative
Schmerzreduktion, die Verbesserung neurologischer Defizite sowie die Wiederherstellung der
Mobilitat. Grundlage der Untersuchung bildet eine retrospektive Analyse der Daten von 44
Patienten, die zwischen 2010 und 2020 in der neurochirurgischen Klinik der

Universitatsmedizin Mainz chirurgisch behandelt wurden.

Primare Outcomeparameter:

1. Neurologische Funktion: Verbesserung neurologischer Defizite, gemessen anhand der
pra- und postoperativen Frankel-Klassifikation.

2. Postoperative Schmerzreduktion: Dokumentation der Veranderungen der
Schmerzintensitat als Indikator fur die Verbesserung der Lebensqualitat.

3. Postoperative Mobilitat: Wiederherstellung oder Erhalt der Mobilitat, dokumentiert
durch den pra- und postoperativen Mobilitatsstatus.

4. Wirbelsaulenstabilitat: Analyse des Zusammenhangs zwischen dem praoperativen
SINS-Wert (Spinal Instability Neoplastic Score) und den chirurgischen Ergebnissen

(z. B. Stabilitat, funktionelle Verbesserung).

Sekundare Outcomeparameter:
1. Perioperative und postoperative Komplikationen: Untersuchung von Haufigkeit, Art und
Management chirurgischer und medizinischer Komplikationen.
2. Uberlebenszeit: Kaplan-Meier-Analyse zur Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
operativer Versorgung sowie ihre Abhangigkeit von praoperativen SINS-Werten.
3. Einfluss praoperativer Faktoren: Analyse des Zusammenhangs von ASA-Status,
Tumorstadium (R-ISS) und CRAB-Kriterien mit postoperativem Outcome und

Komplikationsrisiko.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 44 volljahrigen Patienten untersucht, die
an einem Multiplen Myelom (MM) bzw. Plasmozytom (SP) der Wirbelsaule erkrankt waren und
im Zeitraum von 2010 bis 2020 in der neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikums

Mainz operativ versorgt wurden.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
o Volljahrigkeit (= 18 Jahre)
o Diagnose eines Multiplen Myeloms oder Plasmozytoms der Wirbelsaule, basierend auf
den ICD-10-Codes C90.0, C90.2 und C90.3
o Operative Versorgung der Wirbelsdulenldsionen im genannten Zeitraum
e Histopathologisch bestatigtes MM

Ausschlusskriterien:
o Patienten unter 18 Jahren
e Fehlende histopathologische Bestatigung der Diagnose
o Patienten, bei denen keine operative Versorgung der Wirbelsaulenlasionen
durchgefihrt wurde

e Unzureichende Dokumentation der notwendigen klinischen und radiologischen Daten

4.3 Datenerhebung

Die relevanten Daten stammen aus der elektronischen Patientenakte, Operationsberichten,
Anamnesebdgen, Arztbriefen sowie radiologischen und histologischen Befunden. Folgende

Daten wurden retrospektiv erfasst:

o Allgemeine Daten zur Patientenkohorte:

o Alter

o Geschlecht

o Vitalstatus und ggf. Sterbedatum

o Letztes Follow-up

o Datum der Erstdiagnose (ED) des Tumors

o Tumorstadium nach R-ISS sowie Durie und Salmon mit den jeweiligen
klinischen Parametern

o Tumorentitdt (Multiples Myelom vs. Solitdres Plasmozytom) und
histopathologische Befunde

o Extraskelettale Manifestationen mit Spezifizierung
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(o]

o

o

Karnofsky-Status
Raucherstatus

Korsettversorgung

o Daten zur adjuvanten Therapie: Radio- und Systemtherapie:

(o]

(o]

(o]

Spezifizierung der Systemtherapie

Applikation von Bisphosphonaten

Autologe Stammzelltransplantation und Datum

Symptomatik vor und nach der Radiotherapie

Zeitraum, verabreichte Einzel- und Gesamtstrahlendosis, Zielvolumen,
Fraktionen, RT-Technik, bestrahlter Wirbelsdulenabschnitt, RT-assoziierter
stationarer Krankenhausaufenthalt, Frankel-Klassifikation vor und nach RT

sowie vorzeitiges Abbrechen der RT-Therapie

o Daten zum operativen Eingriff:

O

O

O

Perioperative System- und Strahlentherapie

Perioperative Symptomatik

Pra- und postoperative Schmerzen (0 = keine Schmerzen, 1 = leichte bis
malige Schmerzen, 2 = starke Schmerzen) sowie Ansprechrate (0 = nein, 1 =
partiell, 2 = komplett, 3 = schlechter)

Pra- und postoperativer neurologischer Status (Frankel-Klassifikation) sowie
Ansprechrate (0 = nein, 1 = partiell, 2 = komplett, 3 = schlechter)

Pra- und postoperativer Mobilitatsstatus (Gangataxie vorhanden) sowie
postoperativer Grad der Mobilitat bei Entlassung (1 = ohne Hilfsmittel, 2 = mit
Hilfsmittel)

Frankel-Klassifikation

Indikation der OP

OP-Zeitpunkt

OP-assoziierter Krankenhausaufenthalt

Dauer des operativen Eingriffs

Operativer Blutverlust

Behandelte Wirbelkorper und Wirbelsaulenabschnitt

Allgemeine postoperative  Komplikationen sowie Spezifizierung der
postoperativen Komplikationen

Operationsmethode

Grunde einer Revisionsoperation

Zeitliche Differenz zwischen dem operativen Eingriff und Einleitung der

perioperativen Systemtherapie
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o Stabilitaitsauswertung via SINS-Score:
o Starkster betroffener Wirbelkérper

o SINS-Wert praoperativ

Anhand der zur Verfligung stehenden Daten wurden fir alle Patienten folgende pra- und/oder
postoperativen Scores berechnet: Karnofsky-Score, Frankel-Score, R-ISS, Durie und Salmon-
Score sowie SINS-Score. Fur die Beurteilung und Befundung der instabilen bzw. potenziell
instabilen Lasionen der Wirbelkdrper wurden folgende bildgebende Verfahren verwendet:

CT/MRT der Wirbelsaule, Ganzkorper-CT und konventionelles Rontgen der Patienten.

4.4 Ethikgenehmigung und Datenschutz

Um die Rechte und die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten, wurde die Durchfiihrung
der retrospektiven Kohortenanalyse sowohl unter Bertcksichtigung und Einhaltung ethischer
Grundsatze als auch nach den geltenden Richtlinien des zustandigen Ethikkomitees
durchgefiihrt. Die dabei entstandenen Daten wurden zum Schutz der Privatsphare der
betroffenen Patienten unter strenger Beachtung der Datenschutzrichtlinien vertraulich und
anonymisiert behandelt. Die Ethikgenehmigung wurde von der Ethikkommission der

Landesarztekammer Rheinland-Pfalz erteilt (Antragsnummer: 2020-15477-retrospektiv).

4.5 Statistische Auswertung

4.5.1 Software und Statistikprogramm
Die vorliegende Studie analysierte Daten einer Studienpopulation, die mittels Microsoft Office
Excel 2019 tabellarisch erfasst und anschlie®end durch das Statistikprogramm IBM SPSS

Statistics Version 27 statistisch ausgewertet wurden.

4.5.2 Deskriptive Statistik

Um krankheitsspezifische Informationen darzustellen, wurden deskriptive statistische
Methoden angewandt, die den Median, den Mittelwert, die Standardabweichung und das
95 %-Konfidenzintervall fur die untersuchten Variablen ermittelten und grafisch

veranschaulichten.

4.5.3 SchlieBende Statistik

Damit die Zusammenhange zwischen den klinischen Variablen und gemessenen Outcomes
geprift werden konnten, kamen fur die statistische Analyse unterschiedliche Testverfahren
zum Einsatz. So wurde der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen ordinalskalierten Variablen wie der SINS-Klassifikation und der
Schmerzlinderung sowie der Linderung neurologischer Symptome angewendet. Aufgrund der

nicht-normalverteilten Daten bietet sich dieser nicht-parametrische Test an, um die Starke und
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Richtung der Korrelation zu bestimmen und anhand des berechneten p-Werts die statistische

Signifikanz der Ergebnisse zu prifen.

Fir gepaarte Stichproben wurde hingegen der Wilcoxon-Test herangezogen, um die
Veranderungen in der Frankel-Klassifikation zwischen pra- und postoperativen Zeitpunkten zu
erfassen. Dabei vergleicht dieser nicht-parametrische Test die Rangwerte zweier abhangiger
Stichproben und Uberprtft, ob ein signifikanter Unterschied in den Rangen besteht. Dieser
Test war in diesem Kontext besonders geeignet dank der ordinalskalierten Daten der Frankel-

Klassifikation und der fehlenden Normalverteilung.

Ein weiterer Test war der Chi-Quadrat-Test, der zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen den SINS-Klassifikationen und dem Auftreten postoperativer Komplikationen sowie
chirurgischer Komplikationen auf Unabhangigkeit eingesetzt wurde. Dadurch kann geprift
werden, ob eine statistisch signifikante Assoziation zwischen zwei kategorialen Variablen
herrscht. Zusatzlich wurde der ,Exakte Test’ nach Fisher-Freeman-Halton herangezogen, da
die erwarteten Haufigkeiten in einigen Zellen der Kreuztabellen unter 5 lagen und eine
genauere Schatzung bei kleinen Stichproben und ungleich verteilten Zellhaufigkeiten

sichergestellt werden sollte (84).

Zur Analyse der Uberlebenszeit der Patienten nach der Operation wurde eine Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse durchgefiihrt. Hierbei wird die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit
zu unterschiedlichen Zeitpunkten ermittelt und eine visuelle Darstellung der
Uberlebensverlaufe anhand der Kaplan-Meier-Kurven dargestellt, die in Bezug auf die
unterschiedlichen Kategorien der SINS-Klassifikationen zu erstellen waren. Dazu wurden auch
Log-Rank-Tests (Mantel-Cox, Breslow und Tarone-Ware) angewendet, damit signifikante
Unterschiede in den Uberlebenszeiten zwischen den verschiedenen SINS-Kategorien
kontrolliert werden konnten. Dabei werden die Uberlebenskurven der Gruppen verglichen,
wahrend, je nach Testmethode, unterschiedliche Gewichtungen der friihen oder spateren

Ereignisse berucksichtigt wurden.

Fir die gesamte Analyse wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt.
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5 Ergebnisse

5.1 Demografische Daten

Zwischen 2010 und 2020 wurden fir diese Studie Patienten mit einem MM bzw. SP an der
Universitatsmedizin Mainz chirurgisch behandelt. Dabei handelte es sich um 31 Manner
(70,5 %) und 13 Frauen (29,5 %), was gleichzeitig die bekannte mannliche Dominanz der
Erkrankungen widerspiegelt (2). Das Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose lag bei 66,7
Jahren, was die typische Altersverteilung von MM und SP als Erkrankungen des héheren
Lebensalters bestatigt (85).

Alter bei Erstdiagnose (ED) in Jahren (J)

Mittelwert = 66 66
Stol.-Abw. =11,214
N =44

Haufigkeit

100

Abbildung 3: Alter bei Erstdiagnose (ED) in Jahren (J)

Dabei variiert der Karnofsky-Index auferordentlich; dies ist ein MaB, das fur die kérperliche
Leistungsfahigkeit bei malignen Tumorerkrankungen verwendet wird. So hatten 27 Patienten
(61,4 %) einen Index von < 70 %, ein Hinweis auf eine erhebliche Einschrankung, wahrend 9
Patienten (20,5 %) einen Index von = 80 % aufzeigten, was auf eine bessere korperliche

Verfassung schlieRen lasst. Bei insgesamt 8 Patienten (18,2 %) lagen keine Angaben vor.

37 Patienten (84,1 %) der Studienteilnehmer hatten ein MM, wahrend 7 Patienten (15,9 %) an
einem SP erkrankt waren. Diese Verteilung spiegelt die hdhere Pravalenz des MM in der
untersuchten Population wider.

5.2 Kilinische und onkologische Daten

Die folgenden Ergebnisse beleuchten die klinischen und onkologischen Charakteristika der 44
untersuchten Patienten mit MM oder SP. Sie bieten Einblicke in die Symptomatik, die

Diagnosestellung und praoperativen Zustande.

25



Ergebnisse

Bei der Erstvorstellung der Patienten wurden als Hauptsymptomatik Schmerzen (56,8 %),
neurologische Symptome (22,7 %) und eine Kombination aus beidem (20,5 %) angegeben.
Wahrend bei 15 Patienten (34,1 %) die Erkrankung bereits bekannt war, fihrte das genannte

Hauptsymptom bei 29 Patienten (65,9 %) zur Diagnosestellung.

Hauptsymptom bei Vorstellung

23

20

Haufigkeit

MNeurclogie MNeurologie+Schmerz Schmerz

Abbildung 4: Hauptsymptom bei der Vorstellung

Das Tumorstadium gemaf R-ISS zeigte folgende Verteilung: 18 Patienten (48,6 %) im zweiten
Stadium und 3 Patienten (8,1 %) in Stadium 3. Bei 16 Patienten (43,2 %) fehlten Angaben.
Alle MM-Patienten (100 %) erfillten bei Diagnosestellung mindestens ein CRAB-Kriterium (2).
Hyperkalzamie war bei 27 % der Patienten dokumentiert, eine renale Beteiligung (Kreatinin
> 2 mg/dl) bei 2,7 %, und sechs Patienten (16,2 %) wiesen eine Anamie (Hb < 10 g/dl) auf.
Osteolysen waren bei allen Patienten vorhanden (100 %).

Die praoperative ASA-Klassifikation zeigte Status 2 bei 18 Patienten (40,9 %), Status 3 bei 22

Patienten (50 %) und Status 4 bei einem Patienten (2,3 %). Bei drei Patienten (6,8 %) fehlten
Angaben.

Die Dauer der Schmerzen variierte: Bei 33 Patienten (75,0 %) bestanden die Schmerzen

langer als sieben Tage, wahrend ein Patient (2,3 %) Uber akute Schmerzen seit 1-2 Tagen
berichtete.
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Dauer der Schmerzen

40

30

20

Haufigkeit

0 1 3
0= keine Schmerzen, 1= akut (1-2d), 2 = subakut (3-7d), 3 = nicht-akut (>7d)

Abbildung 5: Dauer der Schmerzen

In der Kohorte hatten 25 Patienten (56,8 %) keine neurologischen Symptome, wahrend 9
(20,5 %) akute oder subakute Symptome zeigten. Weitere 9 Patienten (20,5 %) hatten diese
Symptome langer als sieben Tage. Bei einem Patienten fehlten Angaben.

Dauer der neurologischen Defizite

25

20

Haufigkeit

0 1 2 3 4
0 = keine neurol. Defiizite, 1 = akut (1-2d), 2 = subakut (3-7d), 3 = nicht-akut (>7d), 4 = unbekannt

Abbildung 6: Dauer der neurologischen Defizite

Die genannten Ergebnisse veranschaulichen die Vielfalt der klinischen und onkologischen
Merkmale bei Patienten mit MM bzw. SP. Dabei war das am haufigsten genannte Symptom

Schmerzen, gefolgt von neurologischen Symptomen. Die CRAB-Kriterien, vor allem die
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universelle Knochenbeteiligung, waren entscheidend fur die Diagnosestellung. Die
Komplexitat der Patientenpopulation konnte anhand der ASA-Klassifikation verdeutlicht

werden, da diese eine heterogene Verteilung widerspiegelten.

5.3 SINS, Dissemination der Osteolysen wund starkster betroffener

Wirbelkorper

5.3.1 Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)
5.3.1.1 Lokalisierung der Neoplasie
Entsprechend der in Tabelle 9 aufgefliihrten Werte erfolgt die Punkteverteilung in dieser

Kategorie abhangig von der Lokalisierung der Neoplasie entlang der Wirbelsaule.

Bewertungsbereich Klinischer/Radiologischer Befund Punkte

Tumorlokalisation Ubergangsregion (O-C2; C7-T2; T11-L1; L5-S1) 3

Bewegliche Wirbelsaule (C3-6; L2-4) 2
Semirigide Region (T3-10) 1
Rigide Region (S2-S5) 0

Tabelle 9: Lokalisierung der Neoplasie (34)

Die haufigste Lokalisierung der Neoplasie befand sich im halbrigiden thorakalen
Wirbelsdulenabschnitt. Von den insgesamt 44 Patienten wiesen 23 (52,3 %) Lasionen in
diesem Bereich auf. Im Gegensatz dazu wurden bei lediglich 6 Patienten (13,6 %) Lasionen
im Bereich der beweglichen Wirbelsédule (C3-C6; L2-L4) festgestellt. Bei 15 Patienten (24,1 %)
befanden sich die Lasionen in den Ubergangsbereichen der Wirbelsaule (O-C2; C7-T2; T11-
L1; L5-S1).

5.3.1.2 Belastungsabhdngige Schmerzen

Diese Komponente bewertet das Vorhandensein mechanischer Schmerzen, die mit Neoplasie
in Verbindung stehen (34). Haben Patienten Schmerzen ohne mechanische Eigenschaften
angegeben, so erhalten sie die Punktzahl 1. Geben Patienten Schmerzen bei Bewegungen in
aufrechter Position oder bei Belastung der Wirbelsaule, also mechanische Schmerzen, an, die

durch Liegen nachlassen, wird ihnen eine hdhere Punktzahl von 3 zugeordnet. (34).

Bewertungsbereich  Klinischer/Radiologischer Befund Punkte
Schmerzcharakter Mechanischer, belastungsabhangiger Schmerz 3
Gelegentlicher Schmerz 1
Kein Schmerz 0

Tabelle 10: Belastungsabhéngige Schmerzen (34)
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Von den insgesamt 44 untersuchten Patienten hatten 10 (22,7 %) eine schmerzfreie Lasion.
Bei 4 Patienten (9,1 %) traten gelegentliche, nicht-mechanische Schmerzen auf, wahrend bei

30 (68,2 %) belastungsabhangige Schmerzen nachgewiesen wurden.

Belastungsabhangige Schmerzen

30

20

Haufigkeit

0 1

0 = schmerzfreie Lasion
1= gelegentliche Schmerzen, aber nicht mechanisch
3= bejahender Schmerz

Abbildung 7: Belastungsabhédngige Schmerzen

5.3.1.3 Beschaffenheit der Knochenlasion
Dieser Faktor beurteilt, wie die Qualitat der Knochenlasionen die Stabilitat der Wirbelsaule

beeinflusst. (34). Entsprechend der radiologischen Knochenqualitat erfolgt die Verteilung der
Punktewerte in Tabelle 11.

Bewertungsbereich Klinischer/Radiologischer Befund Punkte

Knochenladsion Osteolytisch 2
Gemischt (Lytisch/Blastisch) 1
Osteoblastisch 0

Tabelle 11: Beschaffenheit der Knochenldsionen (34)

Bei allen untersuchten Patienten (100 %) waren erwartungsgemal lytische Knochenlasionen
zu erkennen. Anhand der Bildgebung mittels Computertomografie (CT) konnte die genaue
Detektion und die Charakterisierung der Lasionen bestimmt werden.

Wie zu erwarten, wurden bei den untersuchten Patienten keine osteoblastischen oder

gemischt lytisch-blastischen Lasionen identifiziert. Daraus ist abzuleiten, dass die
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Patientenpopulation mit einem MM bzw. SP uberwiegend lytische Veradnderungen im
Wirbelkorper aufweist (33, 53, 86).

5.3.1.4 Wirbelsédulenprofil

Weisen die Patienten neu auftretende Deformitaten in der sagittalen oder koronaren Ebene
auf, so wird die Beurteilung idealerweise durch serielle Rontgenaufnahmen oder durch den
Vergleich von liegenden und stehenden Ro&ntgenbildern vollzogen. Jedoch sind
schmerzbedingt oder aufgrund neurologischer Defizite stehende Aufnahmen in vielen Fallen
nicht moglich, da die Patienten nicht in den Stand mobilisierbar sind. Die Bewertung erfolgt

entsprechend der in Tabelle 12 aufgefihrten Kriterien.

Bewertungsbereich Klinischer/Radiologischer Befund Punkte

Wirbelsaulenausrichtung Subluxation oder Translation 4
Deformitat (Kyphose/Skoliose) 2
Normale Ausrichtung 0

Tabelle 12: Radiologische Wirbelsdulenformation (34)

36 Patienten (81,8 %) wiesen eine normale Ausrichtung auf. Hingegen zeigten 6 Patienten
(13,6 %) eine De-novo-Deformitat, die sich in Form einer Kyphose oder Skoliose manifestierte.
Des Weiteren wurde bei 2 Patienten (4,5 %) eine Subluxation oder Translation der Wirbelsaule

festgestellt.

Ausrichtung der Wirbelséule

40

30

20

Haufigkeit

0 2 4

0= normale Ausrichtung
2 = De-novo-Deformitat (KyphoselSkoliose)
4 = Subluxation/ Translation

Abbildung 8: Ausrichtung der Wirbelséule
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5.3.1.5 Ausmal der pathologischen Frakturen

Bewertungsbereich  Klinischer/Radiologischer Befund Punkte
Wirbelkorperkollaps >50 % Hohenverlust 3

<50 % Hohenverlust 2

Kein Kollaps, aber >50 % 1

Wirbelkorperinvolvierung

Kein Kollaps 0

Tabelle 13: Ausmal3 des Wirbelkérpereinbruchs (34)

In 13 Fallen (29,5 %) zeigte sich kein Einbruch der vertebralen Rahmenstruktur und eine
Involvierung von < 50 % des betroffenen Wirbelkdrpers. Bei 5 Patienten (11,4 %) fand sich
eine Wirbelkdrperbeteiligung von mehr als 50 %, jedoch kam es nicht zu einem
Wirbelkdrperbruch. 13 Patienten (29,5 %) wiesen einen Wirbelkérperbruch von weniger als

50 % auf. Weitere 13 (29,5 %) zeigten einen Wirbelkérperkollaps von mehr als 50 %.

Zusammenfassend prasentieren die Ergebnisse eine breite Palette von Wirbelkdrperbriichen

mit unterschiedlichen Schweregraden und Beteiligungen.

Wirbelkérperkollaps

Haufigkeit

0 1 2 3

0 = nichts von alledem
1= kein Kollaps bei >50% Wirbelkérperbeteiligung
2 = Kollaps <50%
3= Kollaps >50%

Abbildung 9: Ausmal3 des Wirbelkérperkollapses

5.3.1.6 Beteiligung der posterolateralen Wirbelsdulenelemente
Sind die hinteren Elemente der Wirbelsaule bei den Betroffenen nicht vom Tumor betroffen,
so erhalten diese eine Bewertung von 0. Besteht hingegen eine einseitige Beteiligung der

hinteren Elemente, erhalten sie eine 1. Bei Patienten mit einer bilateralen Beteiligung der
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Pedikel, der Facettengelenke und/oder der Rippen-Wirbelgelenke wird eine héhere Bewertung
von 3 vorgenommen (34).

Bewertungsbereich Klinischer/Radiologischer Befund Punkte
Posterolaterale Beteiligung Bilateral 3
Unilateral 1
Keine Beteiligung 0

Tabelle 14: Posterolaterale Involvierung der Wirbelséulenelemente (34)

4 Patienten (9,1 %) wiesen keinerlei posterolaterale Beteiligungen der genannten Strukturen
auf. Des Weiteren zeigte sich bei 7 Patienten (15,9 %) eine einseitige Beteiligung der
posterolateralen Strukturen. Die restlichen 33 Patienten (75,0 %) wiesen hingegen eine

beidseitige Beteiligung der Pedikel, Facettengelenke und/oder Rippen-Wirbelgelenke auf.

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass die posterolaterale Beteiligung von
Patienten mit MM bzw. SP variabel und asymmetrisch sein kann, wobei die bilaterale
Involvierung haufiger beobachtet wird.

Posterolaterale Beteiligung der Wirbelséulenelemente

40
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Haufigkeit

0 1

0 = nichts von alledem
1 = unilateral
3 = bilateral

Abbildung 10: Posterolaterale Beteiligung der Wirbelsdulenelemente

Die SINS-Berechnung wird durch die Addition der Punkte aus den sechs einzelnen
Komponenten vollzogen (34). Dabei ist die niedrigste mogliche Zahl 0 und die hdchste 18.
Liegt die Punktzahl zwischen 0 und 6, ist dies ein Hinweis flir eine ,Stabilitat’. Befindet sich die
Punktzahl zwischen 7 und 12, weist dies auf eine ,unbestimmte (potenziell bevorstehende)

Instabilitat’ hin. Eine Punktzahl zwischen 13 und 18 hingegen deutet auf eine ,Instabilitat’ (34).
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SINS-Score Interpretation
1-6 Stabil

7-12 Potenziell instabil
13-18 Instabil

Tabelle 15: SINS-Wert-Interpretation (34)

Unter den 44 untersuchten Patienten zeigte sich bei der Bewertung mit dem SINS-Score

folgende Verteilung hinsichtlich der Stabilitat ihrer Wirbelkdrper:

e 6 Patienten (13,6 %) wurden als stabil bewertet
e 24 Patienten (54,5 %) wurden als potenziell instabil eingestuft

e 14 Patienten (31,8 %) wurden als instabil eingestuft

Diese Daten zeigen eine deutliche Tendenz zur potenziellen Instabilitdt der untersuchten

Patientengruppe.

5.3.2 Verteilungsmuster der Osteolysen

Die Analyse der Osteolysen in der Wirbelsaule ergab, dass die 44 untersuchten Patienten
insgesamt 259 osteolytische Lasionen aufwiesen. Die Verteilung dieser Lasionen in den
verschiedenen Abschnitten der Wirbelsaule war wie folgt: In der Halswirbelsaule wurden 42
Lasionen registriert, was einem Anteil von 16,2 % entspricht. Die meisten Osteolysen traten in
der Brustwirbelsaule mit insgesamt 135 Lasionen und einem Anteil von 52,1 % auf. In der
Lendenwirbelsdule wurden 49 Lasionen identifiziert (18,2 %). Der sakrale Bereich wies die
geringste Anzahl osteolytischer Lasionen mit insgesamt 33 Lasionen und einem Anteil von
12,7 % auf.

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Wirbelkdrper zeigte sich, dass der Brustwirbelkorper
BWK8 mit 17 Osteolysen den héchsten Anteil aufwies, namlich 6,5 % aller festgestellten
Lasionen. Im Gegensatz dazu wies der erste Halswirbelkorper, der Atlas, mit lediglich vier

Lasionen den geringsten Anteil von 1,5 % aller Osteolysen auf.
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Verteilung der spinalen Osteolysen

18
16
14
12

10

o N H [e)] (o)
HWK]  —
HWK2
HWK3
HWK4 S
HWK5
HWK6 s
HWK7
BWK1
BWK2 s
BWK3
BWK4 I
BWKS
BV K6 |1
BWK7
BVWKS |1
BWKO
Wetem
BWK11
BWK12 I
LWKL
LWK2
LVVKS
LWKS
LWKS
SV
SWK2
SWK3 mss
SWK4 mss
SWK5

Abbildung 11: Verteilung der spinalen Osteolysen

Bezlglich der Verteilung extraspinaler Osteolysen zeigte sich, dass das Becken und die
Rippen die haufigsten Lokalisationen fur osteolytische Lasionen waren, wobei dies auf jeweils
13 Patienten (29,5 %) zutraf. Osteolysen im Kranium wurden bei 12 Patienten (27,3 %)
beobachtet, gefolgt von 6 Patienten (13,6 %) mit Lasionen im Sternum. In den langen
Rohrenknochen wurden osteolytische Veranderungen bei 5 Patienten (11,4 %) festgestellt.
Darlber hinaus war jeweils ein Patient (2,3 %) von osteolytischen Lasionen in der Clavicula
bzw. der Scapula betroffen. Die Ergebnisse verdeutlichen die vielfaltige Verteilung der

extraspinalen osteolytischen Knochenléasionen bei den untersuchten Patienten.
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Extraspinale Knochenldsionen
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Abbildung 12: Extraspinale Knochenlésionen

5.3.3 Starkster betroffener Wirbelkdrper

63,6 % der am starksten betroffenen Wirbelkdrper waren in der Brustwirbelsaule (BWS)
lokalisiert. Nach der Brustwirbelsdule folgen in absteigender Reihenfolge die Halswirbelsaule
(HWS), die Lendenwirbelsaule (LWS) und der sakrale Bereich hinsichtlich der Haufigkeit der
Beteiligung.
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Stiirkster befrqffener Wirbelkedrper filr SINS-Auswerfung

Founulerte

Héufighkeit Prozent  Giltige Prozente Prozents
BWI10 1 23 23 23
BWI11 3 6,3 6,8 8.1
BWI12 1 23 23 11,4
BWI2 2 45 4.5 159
BWI3 2 4.5 4.5 20,5
BWI4 2 45 4.5 25,0
BWIS 3 6,2 6,8 318
BWEI6 5 11,4 11,4 432
BWI7 5 11,4 11,4 545
BWIE 3 6,3 6,3 61,4
BWEO 1 23 23 63,6
HWEF2 1 23 23 63,9
HWES 2 45 4.5 70,5
HWEG 2 45 4.5 75,0
LWI1 3 6,8 6,8 813
LWE2 1 23 23 24,1
LWE3 1 23 23 26,4
LW 4 1 23 23 28,6
LWES 3 6,3 6.8 05,5
SWII1 2 45 4.5 100,0
Gesamt 44 1000 100,0

Tabelle 16: Auswertung des SINS-Werts stéarkster betroffener Wirbelkbrper
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SINS vor OF
Founmlierte
Haufighett  Prozenmt — Giiltige Prozente Prozente
SINS-Wert 10 4 2.1 2,1 2.1
11 4 2.1 2.1 18,2
12 4 8.1 9,1 273
13 4 2.1 2.1 36,4
14 & 13,6 13,6 50,0
15 3 6,3 6,8 56,2
16 1 23 23 39,1
4 2 45 45 63,6
5 1 23 23 65,9
& 3 6,3 6,8 12,7
7 3 6,3 6,8 9.5
3 5 11,4 11,4 90,9
9 4 8.1 9.1 100,0
Gesamt 44 100,0 100,0

Tabelle 17: SINS-Werte préoperativ

Bezuglich des SINS-Scores variieren die Werte in der Kohorte zwischen 4 und 16, wobei ein
Score von 14 mit sechs Fallen am haufigsten vertreten war. Dies deutet darauf hin, dass ein

erheblicher Anteil der Patienten eine moderate bis hohe Instabilitat oder ein Risiko daflr

aufwies.
SINS praoperativ
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Abbildung 13: SINS-Werte préaoperativ
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Dem ist zu entnehmen, dass es sich beim neoplastischen Instabilitats-Score der Wirbelsaule
um ein umfangreiches und inhaltlich validiertes Klassifikationssystem handelt, das Medizinern
hilft zu erkennen, wann Betroffene mit neoplastischen Wirbelsaulenerkrankungen von einer
chirurgischen Beratung profitieren kdnnen (34). Zudem hilft es Chirurgen bei der Einschatzung
wesentlicher Aspekte der Wirbelsauleninstabilitat, die durch diese Neoplasien entsteht und
auch zu einem prognostischen Instrument flr chirurgische Entscheidungen von Bedeutung
werden kann. Dies ist vor allem dann der Fall, wenn es in Verbindung mit anderen
Schlisselfaktoren — etwa neurologischen Symptomen, dem Schweregrad der Erkrankung, der
Prognose, dem onkologischen Subtyp und der Strahlenempfindlichkeit des Tumors —
betrachtet wird (34).

5.4 Operative Versorgung

5.4.1 Praoperative Phase

Bei 24 Patienten (54,5 %) war die Hauptindikation fur die Operationen der axiale
belastungsabhangige Schmerz. Bei 11 (25,0 %) hingegen standen neurologische Defizite im
Vordergrund, wahrend bei 8 Patienten (18,2 %) ein kombiniertes Beschwerdebild aus
Schmerzen und einem neurologischen Defizit vorhanden war. Bei nur einem Patienten (2,3 %)

fand die Operation primar aufgrund der Instabilitat des betroffenen Wirbelkorpers statt.

Indikation fiir 1.0P

23

20

Haufigkeit

1 1+2 2 3

1= Schmerzen, 2 = neurologisches Defizit, 3 = Instabilitit, 4 = histologische Analyse, 5 = unbekannt

Abbildung 14: Indikationen fiir die erste Operation
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5.4.1.1 Préoperatives Schmerzniveau
Bevor der chirurgische Eingriff stattfand, waren bei 34 Patienten (77,3 %) immobilisierende
Schmerzen vorhanden, die sich in verschiedenen Regionen in Form von Nacken-, thorakalen

Rickenschmerzen sowie Lumboischalgien und sakralen Schmerzen manifestierten.

Schmerzen vor OP (0 = nein, 1 =ja)

Abbildung 15: Anteil der Schmerzen préoperativ

Anhand der vorhandenen Daten wurde das praoperative Schmerzniveau in drei Kategorien
unterteilt: keine Schmerzen, leichte bis maRige Schmerzen und starke Schmerzen, da keine
spezifische Visuelle Analog-Skala (VAS) oder Numerische Ratingskala (NRS) dokumentiert
wurde. Insgesamt hatten 10 Patienten (22,7 %) keine Schmerzen, wahrend 24 Patienten
(54,5 %) Uber starke Schmerzen klagten. Fir weitere 10 Patienten (22,7 %) lagen keine
Angaben zum Schmerzniveau vor.

Praoperatives Schmerzniveau

Haufigkeit

0 2 3

0 = keine Schmerzen, 1 = leichte bis maBige Schmerzen, 2 = starke Schmerzen, 3 = keine Angabe

Abbildung 16: Préoperatives Schmerzniveau
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5.4.1.2 Préaoperativer neurologischer Status

Von den 44 operierten Patienten wiesen 19 (43,2 %) praoperativ neurologische Defizite auf,
wohingegen 25 Patienten (56,8 %) neurologisch intakt waren. Unter den Patienten mit
neurologischen Defiziten hatten 7 (36,8 %) sowohl motorische als auch sensorische Ausfalle.
Zusatzlich zeigten 4 Patienten (21,1 %) neben motorischen und sensorischen Ausfallen auch

vegetative Defizite wie Blasen- und/oder Mastdarmstérungen.

Neurclogie vor OP (0 = nein, 1=ja)

Abbildung 17: Anteil prdoperative neurologische Defizite

Sowohl pra- als auch postoperativ wurde die Frankel-Klassifikation zur Beurteilung des Grades
neurologischer Defizite herangezogen (87). Dieser Score Kklassifiziert die Schwere der

Riuckenmarksverletzung in funf Grade von A bis E, wie Tabelle 18 zu entnehmen ist (87):

Grad Motorik Sensibilitat Klinische Einordnung
A Keine motorische Keine Sensibilitat Vollstandiger Ausfall
Funktion unterhalb der Lasion
B Keine motorische Sensibilitat teilweise Sensibilitdt vorhanden bei
Funktion erhalten vollsténdig motorischer
Lahmung
C Motorik erhalten, jedoch  Sensibilitat meist Bewegung maglich,
funktionell eingeschrankt vorhanden jedoch ohne praktischen
Mutzen
D Funktionelle Motorik Sensibilitat erhalten Maobilitat der unteren
vorhanden Extremitat maglich, oft

gehfahig mit/ohne Hilfe

E Mormale Motorik Mormale Sensibilitat Keine neurologischen
Defizite

Tabelle 18: Frankel-Klassifikation

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten der Ars Neurochirurgica (88). Abgerufen: 11.09.2023
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Anhand des Frankel-Scores ist zu erkennen, dass die praoperative Beurteilung eine
heterogene Verteilung der Rickenmarksverletzungsgrade aufwies. Kein Patient wies
praoperativ den schwersten Grad A auf, wahrend ein Patient (2,3 %) Grad B, 12 Patienten
(27,3 %) Grad C, 6 Patienten (13,6 %) Grad D und 25 Patienten (54,5 %) Grad E zeigten. Die

19 Patienten mit dem praoperativen neurologischen Defizit waren hauptsachlich in den
Kategorien B bis D zu finden.

Frankel-Klassifikation vor OP

23

20

Haufigkeit

Abbildung 18: Frankel-Klassifikation prdoperativ

5.4.1.3 Préoperative Mobilitét
Die praoperative Mobilitdt der Patienten wurde anhand ihrer Gangsicherheit beurteilt. Von den
erfassten Patienten waren 31 (70,5 %) ohne Hilfsmittel stand- und gangsicher. 13 Patienten

(29,5 %) zeigten eine Gangataxie, hiervon waren 2 Patienten (4,5 %) auf Gehhilfen
angewiesen.
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unsicher gehfahig (=Gangataxie) (0 = nein, 1=ja)

Abbildung 19: Gangunsicherheit (=Gangataxie) vor OP

5.4.2 Operative Therapie

Entsprechend der Verteilung der Lasionen war die Brustwirbelsdule der haufigste
Operationsort; hier wurden 28 Patienten (63,3 %) operiert. An der Lendenwirbelsaule wurden
9 Patienten (20,5 %) behandelt, an der Halswirbelsdule 5 (11,4 %) und an der sakralen
Wirbelsaule 2 Patienten (4,5 %). Bei allen Patienten wurde eine Biopsie entnommen, um eine

genaue Diagnose zu stellen oder diese zu bestatigen.

Chirurgisch versorgte Wirbelsaulenabschnitte
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Abbildung 20: Chirurgisch versorgte Wirbelsdulenabschnitte

Die chirurgische Therapie umfasste bei 25 Patienten (56,8 %) in der ersten Operation eine
dorsale Stabilisierung als haufigste Methode. An zweiter Stelle stand die alleinige

Dekompression, die bei 11 Patienten (25,0 %) angewendet wurde.
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Operatives Verfahren bei 1. OP

25

20

Haufigkeit

1 2 3 4 5

1 =Kyphoplastie, 2 = alleinige Dekompression , 3 = ventrale Stabilisierung, 4 = dorsale Stabilisierung,
5 = dorsoventrale Stabilisierung)

Abbildung 21: Operatives Verfahren bei der ersten Operation

Insgesamt wurden 70 Segmente von 44 Patienten dekomprimiert, wobei auch hier die
Brustwirbelsaule den gré3ten Anteil mit 67,1 % ausmachte, gefolgt von der Lendenwirbelsaule
mit 15,7 %. Die Halswirbelsaule und das Sakrum hatten Anteile von 11,4 % bzw. 5,7 % an den
dekomprimierten Segmenten. Innerhalb dieser Segmente war BWK6 das haufigste
dekomprimierte Segment (15,7 %), gefolgt von BWKS5 (14,3 %) und BWK7 (11,4 %).

Dekomprimierte Segmente
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Abbildung 22: Dekomprimierte Segmente

Je nach betroffenem Abschnitt der Wirbelsdule wurde eine entsprechende chirurgische
Methode gewahlt. So wurden im Bereich der Halswirbelsdule (HWS) 5 Patienten (11,4 %)

chirurgisch behandelt; bei 3 Patienten (6,8 %) fand eine dorsale Stabilisierung statt, bei einem
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Patienten (2,3 %) eine ventrale Stabilisierung und ein weiterer Patient (2,3 %) erhielt eine

dorsoventrale Stabilisierung inklusive Korpektomie.

Im Bereich der Brustwirbelsaule (BWS) fand ein grofierer Wechsel angewandter chirurgischer
Techniken statt. Von 27 Patienten mit reiner BWS-Beteiligung wurden 12 (27,3 %) mit einer
dorsalen Instrumentierung behandelt und 8 (18,2 %) ausschlielllich dekomprimiert.
4 Patienten (9,1 %) erhielten eine dorsoventrale Stabilisierung und ein weiterer Patient (2,3 %)
eine Korpektomie, nachdem eine dorsale Stabilisierung bereits in einem anderen Krankenhaus

erfolgt war. 2 Patienten (4,5 %) erhielten eine Kyphoplastie.

Im Bereich der Lendenwirbelsaule (LWS) wurden 7 Patienten (15,9 %) chirurgisch versorgt.
3 Patienten (6,8 %) erhielten eine dorsoventrale Stabilisierung, 2 (4,5 %) eine reine
Dekompression und jeweils ein Patient (2,3 %) eine dorsale Stabilisierung und eine

Kyphoplastie.

Am thorakolumbalen Ubergang wurden 3 Patienten (6,8 %) behandelt, wobei 2 Patienten
(4,5 %) eine dorsale Stabilisierung erhielten und ein Patient (2,3 %) ausschlief3lich
dekomprimiert wurde. Am lumbosakralen Ubergang wurden 2 Patienten (4,5 %) mittels einer

dorsalen Stabilisierung versorgt.

Die durchschnittliche Operationsdauer der ersten Operation betrug 191 min (min. 44 min bis
max. 349 min). Der Blutverlust lag im Durchschnitt bei 1345 ml (min. 300 ml bis max. 4500 ml).
Der stationare operationsassoziierte Krankenhausaufenthalt betrug durchschnittlich 14 Tage

(min. 4 Tage bis max. 43 Tage).

Die Ergebnisse der chirurgischen Versorgung von Wirbelkérperldsionen zeigten eine
Gesamtzahl von 8 Patienten (18,2 %), die einer zweiten Operation unterzogen wurden. Die
Grunde dafur waren vielfaltig. Bei 5 Patienten (11,4 %) war ein zweiter Eingriff von Anfang an
als Teil einer zweizeitigen Operationsstrategie vorgesehen. 2 weitere Patienten (4,5 %)
entwickelten nach einiger Zeit ein neu aufgetretenes Schmerzereignis auf einer anderen
Wirbelsaulenhéhe, das eine erneute Operation erforderlich machte. Ein zusatzlicher Patient

(2,3 %) zeigte ein akutes neurologisches Defizit auf einer anderen Lasionshohe.
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Indikation fiir 2 .OP

Haufigkeit

1 2 ]

1=Schmerzen, 2 = neurologisches Defizit, 3 = Instabilitat, 4 = histologische Analyse, 5 = unbekannt,
6 = Teil der1. OP

Abbildung 23: Indikation fiir zweite Operation

Die operativen Methoden fur die zweite Operation variierten je nach Patient und Indikation. Bei
5 (11,4 %) wurde im Rahmen der zweizeitigen Operation eine Korpektomie durchgefuhrt. 2
weitere Patienten (4,5 %) erhielten eine dorsale Stabilisierung. Ein Patient (2,3 %) wurde
ausschlieBlich durch eine Dekompression behandelt.

Operatives Verfahren bei 2. OP

Haufigkeit

2 3 4

1= Kyphoplastie, 2 = alleinige Dekompression , 3 = ventrale Stabilisierung, 4 = dorsale Stabilisierung,
5 = dorsoventrale Stabilisierung

Abbildung 24: Operatives Verfahren bei zweiter Operation

Die durchschnittliche Operationsdauer der zweiten Operation betrug 210 min (min. 74 min bis
max. 316 min).
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Bei einem Patienten (2,3 %) war eine dritte Operation notwendig, da er ein akutes
Schmerzereignis an einer anderen Héhe der Wirbelsaule entwickelte. Zur Behandlung dieser
neuen Lasion wurde eine Dekompression durchgeflihrt, was zu einer deutlichen Verbesserung
der Schmerzsymptomatik fuhrte.

5.4.3 Postoperative Phase

5.4.3.1 Postoperatives Schmerzniveau

Bei der Analyse des Outcomeparameters ,Schmerzen‘ zeigte sich nach erster operativer
Intervention eine deutliche Verbesserung der Beschwerden bei der Mehrheit der Patienten.
Von den 34 ausgewerteten Fallen berichteten 32 Patienten (94,1 %) Uber eine signifikante
Verbesserung nach der Operation. In 2 Fallen (5,9 %) wurde keine Veradnderung der
Schmerzen dokumentiert. Verschlechterungen der Beschwerden traten bei keinem der
Patienten auf.

Chirurgisches Qutcome bei der 1. OP: Schmerzen
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Haufigkeit

1 2

1=Verbesserung Schmerzen, 2 = keine Veranderung der Schmerzen, 3 = Verschlechterung
Schmerzen

Abbildung 25: Ergebnis nach der ersten Operation — Parameter: Schmerzen

Bei der Auswertung des Parameters ,Schmerzen‘ nach der zweiten Operation zeigte sich bei
den 5 untersuchten Patienten eine deutliche Tendenz zur Schmerzlinderung; 4 Patienten
(9,1 %) berichteten von einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik. Bei einem Patienten

(2,3 %) blieb der Zustand unverandert. Eine Verschlechterung wurde nicht dokumentiert.
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Chirurgisches Ergebnis nach 2. OP: Schmerzen

Haufigkeit

1 2

1=Verbesserung Schmerzen, 2 = keine Veranderung der Schmerzen, 3 = Verschlechterung
Schmerzen

Abbildung 26: Ergebnis nach der zweiten Operation — Parameter: Schmerzen

Anhand der vorliegenden subjektiven Beschreibung im Anamnesebogen wurde durch die
Patienten der Grad des postoperativen Schmerzniveaus und der eingenommenen
Analgetikaklasse — entsprechend der praoperativen Phase — in drei Kategorien unterteilt:
keine, leichte bis maRige Schmerzen und starke Schmerzen. Insgesamt waren 23 Patienten
(52,3 %) zum Zeitpunkt der Entlassung bis auf lokale Wundschmerzen schmerzfrei.
20 Patienten (45,5 %) berichteten Uber leichte bis maRige Schmerzen, und nur bei einem
Patienten (2,3 %) bestanden weiterhin starke Schmerzen.
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Postoperatives Schmerzniveau

25

20

Haufigkeit

0 1 2

0 = keine Schmerzen, 1= leichte bis maBige Schmerzen, 2 = starke Schmerzen, 3 = keine Angabe
Abbildung 27: Postoperatives Schmerzniveau

5.4.3.2 Postoperativer neurologischer Status

Die Auswertung des chirurgischen Outcomeparameters ,Neurologischer Status’ zeigt nach der
ersten Operation, dass bei der Mehrheit der Patienten eine deutliche Verbesserung der
neurologischen Funktion erreicht wurde. Von den 19 untersuchten Fallen wiesen 17 Patienten
(89,5 %) eine Verbesserung neurologischer Defizite auf, was den Erfolg der operativen
Therapie bei der Stabilisierung und Wiederherstellung neurologischer Funktionen
unterstreicht. In 2 Fallen (10,5 %) blieb der neurologische Zustand unverandert, und es wurde
keine Verschlechterung dokumentiert.
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Chirurgisches Ergebnis nach 1. OP: Neurologische Symptome

Haufigkeit

1 2

1= Verbesserung neurologischer Symptome, 2 = keine Veranderung der neurologischen
Symptome, 3 = Verschlechterung neurologische Symptome

Abbildung 28: Ergebnis nach der ersten Operation — Parameter: Neurologischer Status

Nach der zweiten Operation berichteten alle 3 Patienten (6,8 %) von einer Verbesserung der

neurologischen Funktion. Eine Verschlechterung der neurologischen Symptome wurde nicht
vermerkt.

Der postoperative neurologische Status der Patienten zeigt unterschiedliche Verlaufe. Nach
der postoperativen Versorgung wiesen 28 Patienten (63,6 %) keinerlei neurologische Defizite

auf. Bei 16 Patienten (36,4 %) bestanden jedoch weiterhin neurologische Einschrankungen.

Neurologie nach OP (0 = nein, 1 =ja)

Abbildung 29: Neurologie postoperativ
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Basierend auf der Frankel-Klassifikation erreichten 5 Patienten (11,4 %) postoperativ Grad C,

11 Patienten (25,0 %) wurden als Grad D eingestuft und die Mehrheit von 28 Patienten
(63,6 %) entsprach Grad E.

Frankel-Klassifikation nach OP

30

20

Anzahl

Abbildung 30: Frankel-Klassifikation postoperativ

5.4.3.3 Postoperative Mobilitat

Der postoperative Grad der Mobilitat bei der Entlassung zeigt ein gemischtes Bild in Bezug auf
die Notwendigkeit von Gehbhilfen. Insgesamt waren 18 Patienten (40,9 %) sicher gehfahig und
bendtigten keine Unterstitzung durch Hilfsmittel wie Rollatoren oder Rollstuhle. Allerdings

blieben 26 Patienten (59,1 %) bei der Entlassung auf solche Hilfsmittel angewiesen, um ihre
Mobilitat im Alltag sicherzustellen.
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Postoperativer Grad der Mobilitit bei Entlassung

30

20

Haufigkeit

1 = ohne Hilfsmittel, 2 = mit Hilfsmittel

Abbildung 31: Postoperativer Grad der Mobilitét bei Entlassung

5.4.3.4 Postoperatives Komplikationsprofil

Eine detaillierte Analyse der allgemeinen postoperativen Komplikationen zeigt, dass es bei 18
der insgesamt 44 behandelten Patienten (40,9 %) zu postoperativen Komplikationen kam.
Internistische Komplikationen traten bei insgesamt 9 Patienten (20,5 %) auf. Im Einzelnen
handelte es sich um punktionswirdige Pleuraerglisse bei 5 Patienten (11,4 %),
kardiopulmonale Dekompensationen bei 3 (6,8 %) und Lungenarterienembolie bei einem
Patienten (2,3 %). Zudem wurden Infektionen, u. a. Pneumonien und Harnwegsinfektionen bei

5 Patienten (11,4 %) sowie Anamien bei 3 Patienten (6,8 %) festgestellt.
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Spezifizierung postoperativer Komplikationen

Haufigkeit

0 1 0+1

0 = internistische Komplikationen, 1 = chirurgische Komplikationen

Abbildung 32: Spezifizierung postoperativer Komplikationen

Chirurgisch assoziierte Komplikationen traten bei 7 Patienten (15,9 %) auf, darunter
Wundheilungsstoérungen in drei Fallen (6,8 %), Schraubenfehllagen in weiteren drei Fallen
(6,8 %), Schraubenlockerungen und Implantatsinterungen in jeweils zwei Fallen (4,5 %), eine
Nachblutung (2,3 %) und eine Zementembolie (2,3 %).

chirurgische Komplikationen

Haufigkeit
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Abbildung 33: Spezifizierung chirurgischer Komplikationen
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Von den oben genannten chirurgischen Komplikationen wurde jeder dieser Félle — bis auf die
Zementembolie — revidiert.
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Alles in allem lassen die deskriptiven Ergebnisse darauf schlieRen, dass die chirurgische
Versorgung der Wirbelkdrperlasionen bei den betroffenen Patienten mit MM bzw. SP ein
wichtiger Bestandteil zur Linderung der Schmerzen und zur Behandlung neurologischer
Defizite und einer Wiederherstellung der Wirbelsaulenstabilitat ist. Je nach Lasionslokalisation
und den spezifischen Bedlrfnissen der Betroffenen wurde individuell eine Operationsstrategie

ausgewahlt.

5.5 Schlieffende Statistik

Im Folgenden wird das postoperative Outcome der Patienten mit Blick auf Schmerzreduktion,
neurologische Funktionen, Komplikationen und Uberlebenszeit analysiert. Um die Wirksamkeit
der chirurgischen Interventionen beurteilen zu kdonnen, werden die Ergebnisse sowohl

deskriptiv als auch mittels statistischer Tests dargestellt.

5.5.1 Schmerzreduktion

Bevor die Operationen stattfanden, war der Schmerzgrad bei 77,3 % der Patienten
unterschiedlich. 50,0 % von ihnen berichteten nach der Intervention von einer deutlichen
Schmerzreduktion. Bei 22,7 % konnte gar eine vollstandige Schmerzlinderung erreicht
werden. Somit war eine Verbesserung der praoperativen Schmerzen bei 94,1 % der
Betroffenen moglich. Statistische Analysen zeigen eine signifikante positive Korrelation
zwischen der SINS-Klassifikation und der Schmerzlinderung (Spearman-Rho-
Korrelationskoeffizient r=0,429, p=0,011, n=34). Anhand dieser Ergebnisse ist zu
erkennen, dass niedrige Werte der SINS-Klassifikation in Verbindung mit einer starkeren
Schmerzreduktion stehen (siehe Tabelle 19 im Anhang). Jedoch gab es auch einen Patienten
mit einem stabilen SINS-Score, der in der Analyse unterreprasentiert war. Da es sich aber hier
um eine geringe Fallzahl in dieser Kategorie handelt, wurde dieser in der statistischen

Auswertung als vernachlassigbar betrachtet.
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Schmerzlinderung

25

20

Haufigkeit

nein partiell komplett

Abbildung 34: Schmerzlinderung nach operativer Versorgung

5.5.2 Neurologische Funktion

Von den 19 Patienten mit praoperativen neurologischen Defiziten erreichten 3 (6,8 %) eine
vollstandige und 14 Patienten (31,8 %) eine partielle Verbesserung. Bei 2 Patienten (4,5 %)
blieb die Symptomatik unverandert. Die Wilcoxon-Analyse der Frankel-Klassifikation ergab,
dass 63,2 % der Patienten eine Verbesserung der neurologischen Funktion erlebten, wahrend
36,8 % keine Veranderung zeigten. Der Wilcoxon-Test ergab einen hochsignifikanten
Unterschied zwischen den Messzeitpunkten (Z = -3,464, p <0,001), was darauf hindeutet,
dass die beobachteten Verbesserungen nicht zuféllig sind. Allerdings zeigte die Korrelation
zwischen der Linderung neurologischer Defizite und der SINS-Klassifikation keinen

signifikanten Zusammenhang (r = 0,150, p = 0,540) (siehe die Tabellen 20, 21 und 22 im
Anhang).
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Linderung der neurologischen Symptome
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Haufigkeit
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Abbildung 35: Linderung der neurologischen Symptome nach operativer Versorgung

5.5.3 Komplikationen

Die SINS-Klassifikation erwies sich als pradiktiver Faktor fir postoperative Komplikationen.
Hatten Patienten instabile Wirbelsdulensegmente, so bestand bei diesen 71,4 % ein signifikant
hoheres Risiko flir postoperative Komplikationen, wahrend es bei Patienten mit potenziell
instabilen Wirbelsdulensegmenten nur bei 20,8 % lag und bei Patienten mit stabilen
Wirbelsdulensegmenten bei 50,0 %. Die statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigte
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der SINS-Klassifikation und dem Auftreten von
Komplikationen (Pearson-Chi-Quadrat-Wert x2 = 9,601, p = 0,008). Ahnliche Signifikanzen
wurden mit dem Likelihood-Quotienten (p = 0,007) und dem Exakten Test nach Fisher-

Freeman-Halton (p = 0,009) festgestellt (siehe Abbildung 23 im Anhang).

Auch bei chirurgischen Komplikationen konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Handelt es sich um instabile Patienten, wurde eine hdhere Rate an chirurgischen
Komplikationen (42,9 %) festgestellt. Bei potenziell instabilen Patienten traten diese nur bei
8,3 % auf. Stabil klassifizierte Patienten hingegen hatten eine Rate von 16,7 %. Auch hier
bestatigten die Chi-Quadrat-Tests die Signifikanz (p = 0,038) (siehe Tabelle 24 im Anhang).

5.5.4 Uberlebenszeit

Von den Patienten, die wahrend ihres Follow-ups und bei ihrem letzten Besuch gesehen
wurden, erreichten 5 Patienten (11,4 %) eine komplette Remission ihrer Grunderkrankung. Bei
26 Patienten (59,1 %) konnte eine stabile Situation festgestellt werden. Eine progressive
Verschlechterung der Erkrankung wurde bei 9 Patienten (20,5 %) beobachtet. Der Status von

4 Patienten (9,1 %) blieb bis zum Zeitpunkt der letzten Bewertung unbekannt.
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Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte durchschnittliche Uberlebenszeiten von 67,1 Monaten
(instabil), 84,9 Monaten (potenziell instabil) und 28,0 Monaten (stabil). Insgesamt betrug die
durchschnittliche Uberlebenszeit aller Patienten 80,7 Monate mit einem 95 %-
Konfidenzintervall von 63,3 bis 98,1 Monaten. Die Log-Rank-Tests (Mantel-Cox, Breslow und
Tarone-Ware) zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(p > 0,05).

Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert
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Kum. Uberleben
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0,2

0,0

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
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Abbildung 36: Gesamtiiberleben in Monaten nach operativer Versorgung

Dennoch wiesen potenziell instabile Patienten die langste Uberlebenszeit auf, gefolgt von
instabilen und stabilen Patienten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die SINS-
Klassifikation keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hat, obwohl Unterschiede in

den Mittelwerten beobachtet wurden.
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SINS Klassifikation
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Abbildung 37: Uberleben nach SINS-Klassifikation

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte durchschnittliche Uberlebenszeiten von 67,1 Monaten
(instabil), 84,9 Monaten (potenziell instabil) und 28,0 Monaten (stabil). Trotz dieser
Unterschiede ergaben statistische Tests keine signifikante Korrelation zwischen der SINS-

Klassifikation und der Uberlebenszeit (p > 0,05).

Zusammenfassung

Die zusammengefassten Ergebnisse verdeutlichen, dass die chirurgische Therapie nicht nur
zur Schmerzreduktion beitragen kann, sondern auch zur Verbesserung neurologischer
Funktionen. Auch wenn die SINS-Klassifikation sich als pradiktiver Faktor flr postoperative
Komplikationen bewahrheitet hat, ist dies nicht der Fall fir die Uberlebenszeit. Die Daten

heben eine prazise praoperative Stabilitadtsbewertung zur Optimierung des Outcomes hervor.

57



Diskussion

6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung des Studienvorhabens und Ziel der Diskussion

Das Multiple Myelom weist eine jahrliche Inzidenz von 6 bis 8 pro 100 000 Einwohner auf,
wodurch es zu den haufigsten hdmatologischen Malignitaten in Deutschland zahlt (1, 2, 13,
89). Aufgrund moderner Therapieansatze hat sich die mediane Lebenserwartung Uber die
Jahre erhoht (13).

Auch wenn es Fortschritte in der Behandlung des MM bzw. SP gibt, bestehen nach wie vor
Herausforderungen im Management der Wirbelsdulenldsionen (4). Eine eindeutige
Eingruppierung der Patienten in eine radioonkologische oder chirurgische Therapie gestaltet
sich angesichts der Heterogenitat der Erkrankung in vielen Fallen herausfordernd (4). Noch
gibt es keine klaren Leitlinien fir ein optimales chirurgisches Management von MM- bzw. SP-
Patienten der Wirbelsaule sowie zum Nutzen einer operativen Therapie hinsichtlich des

Auftretens sekundarer Wirbelsauleninstabilitaten (4).

Die vorliegende Studie untersucht die chirurgische Therapie instabiler und potenziell instabiler
Lasionen des MM bzw. SP der Wirbelsaule und ihre Auswirkungen auf Schmerzlinderung,
Funktionsverbesserung, Komplikationen, postoperative Phase und das Uberleben. In dieser
Diskussion werden die Ergebnisse der Studie im Kontext frilherer Studien bewertet, die
Wirksamkeit und die Sicherheit der chirurgischen Therapie analysiert, die postoperative Phase
und das Uberleben untersucht, das Patientenmanagement diskutiert, ferner Einschrankungen
der Studie identifiziert und zukinftige Forschungsrichtungen aufgezeigt sowie

Schlussfolgerungen fur die klinische Praxis gezogen.

6.2 Vergleich mit frGheren Studien und klinischer Erfahrung

Bereits durchgefihrte Studien weisen ein breites Spektrum an chirurgischen Interventionen
zur Behandlung von Wirbelsdulenlasionen bei Patienten mit MM auf. Je nach
TumorgrofRe, -ausbreitung und -lage reichen die Interventionen von minimal-invasiven
Eingriffen — etwa der Vertebroplastie und der Kyphoplastie — bis hin zu umfangreichen
chirurgischen Eingriffen wie der Dekompression und Stabilisierung mithilfe von
Instrumentierung (1, 8). Auch bei einer so groRen Auswahl an maéglichen anwendbaren
Techniken ist sich die Literatur weiterhin uneinig bezuglich einer Behandlungsempfehlung.

Dies liegt an der Heterogenitat der Patientenpopulation sowie der Variabilitat der Lasionen.

Hauptziel der chirurgischen Behandlung skelettaler Lasionen in Verbindung mit dem MM ist
die Erhaltung und Wiederherstellung der Funktionalitdt und Belastungsfahigkeit der
betroffenen Knochenbereiche, die Minimierung des Leidens durch Schmerzen und damit die

Verbesserung der Mobilitdt und Lebensqualitat der Patienten (8). Auch wenn das MM oftmals
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von unheilbarer Natur ist, so ist der Krankheitsverlauf oft von langer Dauer. Daher ist eine
stabile und langanhaltende Rekonstruktion der Skelettstruktur zur vollstandigen Genesung von
erhohter Wichtigkeit (2, 8).

Besteht bei MM-Patienten der Verdacht auf eine Wirbelsaulenbeteiligung, ist eine umgehende
und umfassende Diagnostik ausschlaggebend. Akute neurologische Defizite bendtigen eine
rasche Bildgebung durch ein Notfall-MRT und/oder CT sowie eine Serologie fur das MM (1,
8). Durch die Bildgebung kann die Ursache fur Wirbelkorperkompressionen erkannt werden
und es ist feststellbar, ob eine Knochen- oder Weichteilbeteiligung besteht (1). Anhand der
Ergebnisse Iasst sich ein individueller Behandlungsplan entwickeln, der von Dekompression
und minimal-invasiver Stabilisierung bis hin zu systemischer Chemotherapie und lokaler

Radiotherapie reichen kann (1).

Je nach Ausmalf der Tumorinfiltration, der Stabilitat der Wirbelsaule und dem Vorhandensein
neurologischer Symptome gibt es unterschiedliche chirurgische Behandlungen von
Wirbelkorperfrakturen bei MM. Besteht eine ausgepragte Tumorinfiltration in den Spinalkanal
und eine inkomplette Ausfallsymptomatik, kann eine umgehende operative Dekompression
oder eine bereits initiierte Strahlentherapie bei Uber 70 % der Myelompatienten zu einer
neurologischen Befundverbesserung fiuhren (1, 8, 76). Ist jedoch eine ausgedehnte
Wirbelkérperdestruktion zu erkennen, wird oftmals eine dorsoventrale Stabilisierung
notwendig sein. Dies findet oft durch eine zweizeitige Operation nach dorsaler
Instrumentierung und ventralem Wirbelkdrperersatz statt (8). Diese Studie verdeutlicht, dass
die dorsale Stabilisierung mit Dekompression und Probeentnahme die am haufigsten
durchgeflihrte chirurgische Methode bei der Erstoperation war, gefolgt von der Dekompression
mit Biopsie. Dies betont die in der Literatur beschriebenen Ansatze, in denen die dorsale
Stabilisierung als wirksame Methode zur Behandlung von Wirbelsaulenlasionen anerkannt ist
(1, 8, 76). Zurtickzufuhren ist diese auf ihre Vorteile bezliglich der sofortigen Schmerzlinderung

und die Wiederherstellung der Wirbelsaulenstabilitat (1).

Die Verteilung der dekomprimierten Segmente — mit Schwerpunkt auf die Brustwirbelsaule,
gefolgt von der Lendenwirbelsdule — stimmt mit den Erkenntnissen von Durr et al. Uberein, die
ebenfalls von einer héheren Inzidenz von Eingriffen in die Brust- und Lendenwirbelsdule im

Vergleich zu anderen Wirbelsaulenabschnitten berichten (76).

Bestehen einfache Wirbelkdrperdestruktionen, insbesondere in der Brust- und
Lendenwirbelsdule, ist eine minimal-invasive Behandlung durch Ballonkyphoplastien (BKP)
moglich (1, 2, 8, 13). Dieses Verfahren hat sich als sichere und wirksame Methode zur
Behandlung erwiesen (13). Dadurch kann die Wiederaufrichtung und Stabilisierung des
Wirbelkdrpers gewahrleistet werden (8). Die Behandlung zeigt im Vergleich zur Vertebroplastie

(VP) eine aquivalente Schmerzkontrolle, dennoch ist sie wirksamer bei der Wiederherstellung
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der Wirbelhéhe und der Korrektur von kyphotischen Deformitaten (13). Zusatzlich zeigt die
BKP eine vergleichbare Inzidenz von benachbarten Wirbelbriichen (13). Zwar folgen auf die
BKP im Vergleich zur VP weniger Zementextrusionen, jedoch kommt es nicht zu einem
signifikanten Unterschied bezlglich der klinisch relevanten Komplikationsrate, die in beiden
Gruppen aufderst niedrig ist (13). Bestehen keine medizinischen Kontraindikationen, wird den
Betroffenen mit signifikanten, durch Wirbelkérperkompressionsfrakturen verursachten
Schmerzen eine friihe BKP innerhalb von vier bis acht Wochen empfohlen (1, 13). Hier ist es
wichtig darzulegen, dass lediglich ein Patient in unserer Kohorte mittels Ballonkyphoplastie an
der Brustwirbelsdule operativ versorgt wurde, was im Vergleich zu anderen

Operationstechniken eine unterreprasentative Rolle spielt.

Die durchschnittliche Operationsdauer von 191 Minuten bei der ersten und 210 Minuten bei
der zweiten Operation war ein wenig langer als in der Studie von Quidet et al. (4). Dies deckt
sich mit der aktuellen Literatur, die die breite Spanne in der Operationsdauer aufgrund der

Komplexitat der Eingriffe und den individuellen Patientenmerkmalen betont (4).

Auch der stationare operationsassoziierte Krankenhausaufenthalt dauerte mit durchschnittlich
14 Tagen langer als in der Studie von Quidet et al. (4). Grund hierfur kdnnten die Notwendigkeit
einer intensiveren postoperativen Uberwachung oder zusatzliche Pflegebedirfnisse von
Patienten sein. Aber auch soziokulturelle gesundheitspolitische Unterschiede sollten nicht

auller Acht gelassen werden.

6.2.1 Schmerzlinderung

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die operative Therapie bei 94,1 % der Patienten mit
praoperativen Schmerzen zu einer zumindest teilweisen Linderung fuhrte. 50,0 % von ihnen
erfuhren eine deutliche, jedoch unvollstdndige Schmerzreduktion, wahrend 22,7 % nach der
Operation schmerzfrei waren. Durr et al. berichteten, dass von 27 Patienten, die aufgrund

eines SP oder MM operativ behandelt wurden, 26 eine Schmerzlinderung erfuhren (76).

Diese Ergebnisse bestatigen die Effektivitdt der chirurgischen Intervention zugunsten der
Schmerzlinderung — ein wichtiger Aspekt fir das Wohlbefinden und die verbesserte
Lebensqualitdt der Patienten. Dies spiegelt sich auch in anderen Arbeiten wider, die
gleichermalien von diesem positiven Effekt berichten. Es gibt dabei Studien, die von einer
starken Schmerzlinderung nach einer Operation sprechen, andere wiederum geben nur einige

moderate bis unvollstandige Verbesserungen an (4, 90, 91).

Oftmals ist eine chirurgische Stabilisierung bei mechanischen Schmerzen durch
Wirbelsaulenlasionen wirksamer im Vergleich zu einer langfristigen Analgetikatherapie; sie
kann sowohl die Schmerzreduktion als auch die funktionelle Verbesserung fordern (92).

Studien zeigen, dass Patienten, die sowohl chirurgisch als auch mit Strahlentherapie
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behandelt wurden, eine langere symptomfreie Zeit und eine geringere Rickfallrate hatten als
jene, die nur bestrahlt wurden, was eine starkere interdisziplinare Einbindung der

Wirbelsaulenchirurgie nahelegt (92).

Eine aufschlussreiche Beobachtung ist der signifikante Zusammenhang zwischen dem
praoperativen Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) und der Schmerzlinderung (r = 0,429,
p =0,011). Patienten, die niedrige SINS-Werte aufwiesen, zeigten eine starkere
Schmerzlinderung, was darauf hindeutet, dass eine friihzeitige Intervention bei weniger
ausgepragter Instabilitat zu besseren Ergebnissen fuhrt. Ein wichtiges Ziel bleibt aber
weiterhin — unabhangig von der erwarteten Schmerzreduktion — die Stabilisierung der
Wirbelsaule, damit die biomechanische Integritdt und die langfristige Funktionalitat

gewabhrleistet sind.

6.2.2 Linderung des neurologischen Defizits

Von 19 Patienten mit praoperativen neurologischen Defiziten zeigten 89,5 % eine Besserung
nach der Operation, wobei 15,8 % eine vollstdndige Wiederherstellung und 73,7 % eine
teilweise Verbesserung der neurologischen Funktionen erreichten. Dies verdeutlicht den
Stellenwert chirurgischer Interventionen bei der Behandlung von neurologischen
Kompressionen durch Wirbelsaulenldsionen. Werden die Ergebnisse mit Blick auf die
neurologischen Funktionen betrachtet, gibt es zwischen den bisherigen Studien starke
Unterschiede. So berichten einige von dramatischen Verbesserungen, wahrend die Resultate
anderer eher bescheiden waren (1, 4, 71, 74, 81, 90, 91, 93-97).

Die Analyse der Frankel-Klassifikation vor und nach der Operation zeigte signifikante
Verbesserungen. Vor der Operation waren 27,3 % der Patienten in Grad C, 13,6 % in Grad D
und 56,8 % in Grad E eingestuft. Nach der Operation stieg der Anteil der Patienten in Grad E
auf 63,6 %, wahrend kein Patient mehr in Grad B verblieb. Diese Verlagerung zeigt eine
deutliche Verbesserung der Rulckenmarksfunktionen und betont die Effektivitat der
chirurgischen Therapie bei der Reduktion neurologischer Defizite. Dies stimmt mit den
Ergebnissen von Quidet et al. Uberein. Auch diese Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der

operative Eingriff nicht zu einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes flhrte (4).

Jedoch zeigt die SINS-Klassifikation keine signifikante Korrelation mit der neurologischen
Besserung (r = 0,150, p = 0,540). Dies kann darauf hinweisen, dass Faktoren wie Dauer und
Schwere der neurologischen Kompression oder auch der Zeitpunkt der Intervention einen
grofReren Einfluss auf das neurologische Outcome haben kdnnten, als bisher angenommen

wurde.
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6.2.3 Postoperative Mobilitat

Neben der Schmerzlinderung und der Verbesserung der neurologischen Funktion ist auch die
postoperative Mobilisierung ein entscheidender Indikator fir den Erfolg der chirurgischen
Therapie. Die postoperative Mobilitat zeigt ein gemischtes Bild in Bezug auf die Notwendigkeit
von Gehbhilfen. Insgesamt waren 18 Patienten (40,9 %) sicher gehfahig und bendétigten keine
Unterstlitzung durch Hilfsmittel wie Rollatoren oder Rollstiihle. Allerdings blieben 26 Patienten
(59,1 %) bei der Entlassung auf solche Hilfsmittel angewiesen, um ihre Mobilitat im Alltag
sicherzustellen. Denaro et al. berichteten, dass 14 von 22 zuvor nicht gehfahigen Patienten
nach der Operation ihrer Mobilitdt wiedererlangten. Insgesamt konnten 77 % postoperativ
wieder gehen (94). Da in dieser Studie jedoch ausschlie3lich die postoperative Mobilitat erfasst

wurde, fehlt ein direkter Vergleich zur praoperativen Funktionalitat.

Diese Ergebnisse veranschaulichen den mdglichen positiven Effekt einer operativen
Stabilisierung der Wirbelsaule, da diese in den meisten Fallen zumindest zu einer partiellen
Wiederherstellung oder Erhaltung der Mobilitat beitragt. Anfangs ist oftmals aufgrund von
Schmerzen oder einer vortibergehenden Einschrankung eine zeitweise Verschlechterung der
Mobilitdt zu erwarten und dies kann zur erzwungenen Nutzung von Hilfsmitteln flhren.
Nichtsdestotrotz zeigt die langfristige Mobilitatserhaltung den Stellenwert der chirurgischen

Therapie in Kombination mit einer gezielten Rehabilitation und Physiotherapie.

Die Diskussion Uber den chirurgischen Erfolg bei der Behandlung von Wirbelkérperfrakturen
in Zusammenhang mit MM oder SP muss jedoch Uber die unmittelbaren Ergebnisse
hinausgehen und auch die langfristigen Auswirkungen bericksichtigen. Die vorgeschlagenen
Kriterien zur Bewertung des Erfolgs einer Operation, die die Schmerzlinderung, die
Gehfahigkeit, die Wirbelsaulenstabilitdt und die Morbiditdt umfassen, bieten einen
ganzheitlichen Ansatz zur Bewertung des Behandlungsergebnisses. Es muss betont werden,
dass der Erfolg der chirurgischen Interventionen aber auch auf andere Faktoren angewiesen
ist. Diese sind das Krankheitsstadium, die Art und das Ausmalfd der Wirbelsaulenbeteiligung,
die vorangegangene Chemotherapie und/oder Strahlentherapie und die allgemeine
Gesundheit des Betroffenen. Daher ist es dringend notwendig, eine multidisziplinare
Entscheidungsfindung mit Rucksicht auf die individuellen Bedurfnisse und Risiken der

jeweiligen Patienten durchzufthren.

Im GroRRen und Ganzen sprechen die vorliegenden Daten fur die chirurgische Therapie von
Wirbelkorperfrakturen bei MM bzw. SP. Findet eine umfassende Bewertung des
Behandlungserfolges und eine individualisierte Behandlungsstrategie statt, ist eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdt und des Funktionserhalts bei den Patienten mdglich.

Nichtsdestotrotz muss weitere Forschung betrieben werden, damit das Verstandnis fur die
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optimalen Behandlungsmethoden und die entsprechenden langfristigen Auswirkungen vertieft

werden kann.

6.3 Komplikationen der chirurgischen Therapie

Haufig kdnnen medizinische oder chirurgische Komplikationen auftreten; diese sind aber in
den wenigsten Fallen schwerwiegend oder sogar lebensbedrohlich (4, 71, 91, 94, 98). Von
den 44 behandelten Patienten entwickelten 18 (40,9 %) postoperative Komplikationen,
wahrend 26 Patienten (59,1 %) komplikationsfrei blieben. Bei der Analyse der Komplikationen
wurde zwischen internistischen und chirurgischen unterschieden. Internistische
Komplikationen traten bei 9 Patienten (20,5 %) sowohl auf der Normal- als auch auf der
Intensivstation auf. Zu den haufigsten internistischen Komplikationen zahlten Pleuraergusse,
kardiopulmonale Dekompensation, Lungenarterienembolien sowie Infektionen wie

Pneumonien und Harnwegsinfektionen.

Es besteht insbesondere in den ersten vier Monaten ein erhdhtes Infektionsrisiko. Dies wird
verursacht durch das bereits fortgeschrittene Alter, durch die krankheitsbedingte
Immunschwache, durch vorhandene Begleiterkrankungen sowie Toxizitats-assoziierte
Therapien. Dadurch kommt es nicht nur zu einer signifikanten Herausforderung, es stellt auch
die haufigste Todesursache bei den Betroffenen dar (2, 98-100). Das Risiko einer bakteriellen,
viralen und fungalen Infektion ist somit erhdht, weshalb eine aggressive antimikrobielle

Prophylaxe und eine sorgfaltige Uberwachung essenziell sind.

Demgegenuber wurden chirurgische Komplikationen bei lediglich 7 Patienten (15,9 %)
festgestellt. Dabei handelte es sich u.a. um Wundheilungsstérungen (6,8 %),
Schraubenfehllagen (6,8 %), Schraubenlockerungen (4,5 %), Implantatsinterungen (4,5 %)

sowie eine Nachblutung (2,3 %).

Die statistische Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Stabilitat der
Wirbelsdule gemal der SINS-Klassifikation und dem Auftreten postoperativer chirurgischer
Komplikationen (p = 0,035). Lag bei den Patienten eine instabile Lasion vor, bestand ein
erhdhtes Risiko flr postoperative Komplikationen im Vergleich zu Patienten mit einer potenziell
instabilen oder stabilen Lasion. Von den Patienten in der Gruppe ,instabil‘ entwickelten 42,9 %
chirurgische Komplikationen, wahrend in der Gruppe ,potenziell instabil' nur 8,3 % betroffen

waren. In der Gruppe ,stabil* traten bei 16,7 % chirurgische Komplikationen auf.

Zusatzlich wurde bei 41 Patienten der Zusammenhang zwischen dem ASA-Status und
postoperativen Komplikationen untersucht. Bei den dokumentierten ASA-Werten hatten
18 Patienten ASA-2 (38,9 % mit Komplikationen), 22 ASA-3 (40,9 %) und ein Patient ASA-4
(100 %). Zwar war ein Trend zu hoéheren Komplikationsraten in Zusammenhang mit

steigendem ASA-Status zu erkennen, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant. Da eine
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zu geringe Stichprobengréfe vorliegt — insbesondere bei ASA-4 — sowie eine niedrige
Zellfrequenz, ist die Aussagekraft zu gering, was weitere Untersuchungen in gréfieren Studien

erforderlich macht.

Laut Quidet et al. sind Patienten mit einem niedrigen 1SS-1-Myelom, was vergleichbar mit
niedrigeren ASA-Werten ist, im Normalfall gesundheitlich stabiler und erleiden seltener
chirurgische Komplikationen. Auch eine langsame Progression der Wirbelsaulenbeteiligung
bei weniger aggressiven Verlaufsformen scheint zu langfristig besseren operativen
Ergebnissen zu fuhren in Hinblick auf Stabilitdt, Schmerzlinderung und neurologische

Funktionen. Somit scheint dies ein prognostischer Faktor fur eine héhere Erfolgsquote zu sein

(4).

Weitere Herausforderungen mit Komplikation stellt das erhohte Risiko eines auf3erordentlichen
Blutverlusts wahrend des operativen Eingriffs dar (8, 101). In dieser Studie ist die Variabilitat
des Blutverlusts — mit einem Durchschnitt von 1345 ml bei 19 Patienten und einer Spanne von
300 bis 4500 ml — deutlich zu erkennen. Diese Zahlen verdeutlichen die technischen

Schwierigkeiten und das potenzielle Risiko fur die Patienten.

Die hohe Variabilitdt kann durch unterschiedliche Faktoren ausgeldst werden. Mogliche
Faktoren sind dabei der spezifische Frakturtyp, die Anzahl der betroffenen Wirbelkérper, die
chirurgische Technik und die individuelle Patientenphysiologie. Auch in der Literatur wird die
Variabilitat des Blutverlusts bei Wirbelsauleneingriffen, insbesondere bei Patienten mit MM,
immer wieder deutlich (102, 103). Auch die dadurch erhéhte Wahrscheinlichkeit fur
Transfusionen bringt Risiken und Nebenwirkungen mit sich, etwa transfusionsassoziierte
akute Lungenschaden, Volumenuberladung und Infektionsrisiken (102). Vor dem Hintergrund
einer wachsenden Anzahl von Wirbelsdulenoperationen und langerer Operationsdauer bei
komplexen Eingriffen ist ein erhdhter Blutverlust kein seltener Anblick (102). Ein Grund hierfur
ist auch, dass Wirbelkorperlasionen des Multiplen Myeloms oft stark durchblutet sind (104).
Um das Risiko von erhéhtem Blutverlust und den Bedarf an Blutprodukten zu minimieren,
stehen verschiedene perioperative Strategien zur Verfugung. Eine Mdglichkeit ist es, den
Hamoglobinwert vor der Operation zu optimieren, damit auf Bluttransfusionen eher verzichtet
werden kann. Auch intraoperativ ware zu versuchen, dem entgegenzuwirken. Antifibrinolytika
wie Tranexamsaure, aber auch intraoperative Blutspartechniken wie die kontrollierte
Hypotension oder der Einsatz von Cell-Saver-Systemen kénnen den Blutverlust reduzieren
(102).

6.4 Langzeitprognose und Uberleben

Die Untersuchung der Langzeitprognose und der Uberlebensrate nach der chirurgischen

Therapie von Wirbelkdrperfrakturen bei Patienten mit MM bzw. SP ist ein wichtiges Thema im
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Bereich der Onkologie und der Wirbelsaulenchirurgie. Dennoch gibt es in der aktuellen
Literatur nicht ausreichend Daten zur Korrelation der Therapie von Knochenlasionen und dem
Gesamtuberleben bei Patienten mit MM, auch wenn Knochenlasionen als haufige
Komplikation gelten (11, 105). Oft liegt der Fokus bei aktuellen Studien eher auf den
kurzfristigen Ergebnissen. Dadurch ist jedoch die umfassende Beurteilung der
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit chirurgischer Interventionen eingeschrankt (4).
Langzeitstudien waren hier jedoch von grofer und entscheidender Bedeutung, um die
dauerhafte Nachhaltigkeit der Behandlungsergebnisse zu evaluieren und somit auch die

langfristige Patientenversorgung ausschlaggebend zu optimieren.

Von den Patienten, die wahrend ihres Follow-ups und bei ihrem letzten Besuch untersucht
wurden, erreichten 5 (11,4 %) eine komplette Remission ihrer Grunderkrankung. Bei 26
Patienten (59,1 %) konnte eine stabile Situation festgestellt werden, wahrend bei 9 (20,5 %)
eine progressive Verschlechterung der Erkrankung beobachtet wurde. Der Status von 4
Patienten (9,1 %) blieb bis zum Zeitpunkt der letzten Bewertung unbekannt. Die chirurgische
Intervention erwies sich als effektive Methode zur Verbesserung der Lebensqualitat,
insbesondere hinsichtlich der Schmerzreduktion und der Behandlung neurologischer

Symptome.

Die Kaplan-Meier-Analyse illustriert das Gesamtuberleben des untersuchten Kollektivs nach
operativer Versorgung. Das Uberleben wurde in Monaten gemessen und bis zum Zeitpunkt
des Todes oder des letzten Follow-ups aktualisiert, um eine mdglichst prazise Darstellung der
Uberlebensdynamik zu gewahrleisten. Von den 44 Patienten wurden insgesamt 14 Todesfélle
dokumentiert. Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach der Operation betrug 80,7 Monate
(95 %-Konfidenzintervall: 63,3 bis 98,1 Monate). Dies spiegelt auch die von Zadnik et al.
berichtete mediane Uberlebenszeit wider, die nach einer operativen Versorgung 79,6 Monate
betrug (71).

Weiterhin hat eine Studie dargelegt, dass MM-Patienten mit Frakturen ein signifikant hoheres
Sterberisiko im Vergleich zu Patienten ohne Frakturen aufzeigen. Dies verdeutlicht die
Unverzichtbarkeit einer frihzeitigen Pravention und einer gezielten Behandlung von

Knochenlasionen bei MM-Patienten (106).

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte unterschiedliche durchschnittliche Uberlebenszeiten fir
instabile (67,1 Monate), potenziell instabile (84,9 Monate) und stabile Patienten (28,0 Monate,
Median 32,8 Monate). Doch diese Unterschiede flhrten bei den statistischen Tests zu keiner

signifikanten Korrelation zwischen der SINS-Klassifikation und der Uberlebenszeit (p > 0,05).

Somit hat die Kaplan-Meier-Analyse verdeutlicht, dass Patienten mit potenziell instabiler

Wirbelsaule durchschnittlich die langste Uberlebenszeit aufwiesen, gefolgt von Patienten mit
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instabiler Wirbelsaule. Die kirzeste Uberlebenszeit gab es somit bei stabilen Patienten.
Nichtsdestotrotz konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
Damit die Ergebnisse bewertbar sind, missen erweiterte Untersuchungen an gréReren

Patientenkollektiven durchgefiihrt werden.

6.5 Einschrankungen der Studie und zukunftige Forschungsrichtungen

Insbesondere im Bereich der chirurgischen Therapie von Wirbelkérperfrakturen bei Patienten
mit MM oder SP ist die kontinuierliche Verbesserung der medizinischen Forschung und der
Behandlungsmethoden von groRRer Wichtigkeit. Werden die genannten Einschrankungen in
aktuellen Studien betrachtet, lassen sich daraus wichtige Schlisse ziehen in Bezug auf

potenzielle Verbesserungen und zukiinftige Forschungsrichtungen.

Aufgrund der oftmals geringen StichprobengréfRe in zahlreichen Studien in diesem speziellen
Kontext lassen sich die Forschungsergebnisse eher weniger verallgemeinern. Dies minimiert
somit die statistische Aussagekraft und die Anwendbarkeit der Ergebnisse auf eine breitere
Patientenpopulation. Bezliglich der hier durchgefiihrten Studie ist zu beachten, dass sie
monozentrisch und retrospektiv durchgeflinrt wurde. So bestand ein Selektionsbias, wodurch
nur Patienten einbezogen wurden, die sich einer Operation unterzogen hatten und deren
Allgemeinzustand fur diese Behandlung als geeignet gesehen wurde. Durch eine groRere,
multizentrische Studie kdénnte diese Einschrankung dberwunden werden, was zu
reprasentativeren Daten flhren diirfte, die ihrerseits eine solide Grundlage flr zuverlassige

Schlussfolgerungen bilden sollten.

Weiter ist der Mangel an Langzeitdaten eine nennenswerte Einschrankung. Oftmals
konzentrieren sich die Studien nur auf kurzfristige Ergebnisse, wodurch das Verstandnis der
langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit der chirurgischen Intervention fehlt. Diese Studien
sind jedoch notwendig, um die Nachhaltigkeit der Behandlungsergebnisse zu bewerten und

die Patientenversorgung langfristig zu optimieren.

Auch die Heterogenitat der Behandlungsprotokolle behindert den Vergleich und die Bewertung
unterschiedlicher chirurgischer Ansatze. Die Variabilitdt kann die Wahl der optimalen
Behandlungsstrategie erschweren und  Unsicherheiten hervorrufen. Durch die
Standardisierung der Behandlungsprotokolle kénnte die Vergleichbarkeit erhdéht und die

Entwicklung evidenzbasierter Richtlinien bestarkt werden.

Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Untersuchung besteht darin, dass keine
standardisierten Messverfahren zur systematischen Erfassung der Schmerzintensitat
herangezogen wurden. Dies erschwert eine detaillierte Analyse der Schmerzverlaufe vor und
nach der operativen Behandlung sowie eine fundierte Bewertung der Schmerzreduktion als

zentraler Faktor fur die Verbesserung der Lebensqualitat.
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Die genannten Faktoren zeigen, dass mehrere Ansatze in der zukulnftigen Forschung
notwendig sind: Zum einen kann die Durchfliihrung randomisierter kontrollierter Studien
(RCTs) mit ausreichend grof3en Stichproben die Evidenzbasis starken und fundierte Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit chirurgischer Interventionen generieren. Zum anderen sollten
Lebensqualitditsmessungen in zukiinftige Studien einbezogen werden. Durch die Anwendung
standardisierter Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitdt kénnte ein umfangreiches
Verstandnis des Therapieerfolges entstehen und die Patientenzentriertheit der Forschung

gefdrdert werden.
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7 Zusammenfassung

Das MM ist eine bdsartige Erkrankung der Plasmazellen, die haufig mit knochenzerstérenden
Prozessen einhergeht und die Schmerzen, pathologische Frakturen und neurologische
Defizite verursachen kann (13, 72, 89). Dabei spielt die chirurgische Therapie eine
entscheidende Rolle in Bezug auf die Behandlung instabiler oder potenziell instabiler

Wirbelkoérperfrakturen wie auch bei drohender oder bestehender neuraler Kompression.

Durch die vorliegende Arbeit konnte die Bedeutung der chirurgischen Therapie bei MM-
assoziierten Wirbelsaulenlasionen verdeutlicht werden, da sie bei der Mehrheit der
behandelten Falle zu einer signifikanten Schmerzlinderung und Verbesserung neurologischer
Defizite flhrte. Ein Zusammenhang zwischen dem praoperativen SINS-Wert und der
postoperativen Schmerzreduktion verdeutlicht die Bedeutung einer prazisen Einschatzung der
spinalen Instabilitat bei der Therapieplanung. Zwar kann es bei der chirurgischen
Stabilisierung zu Beginn zu Einschrankungen durch postoperative Schmerzen kommen, auf

lange Sicht flhrt dies aber oftmals zu einer Wiederherstellung oder Erhaltung der Mobilitat.

Bei ca. 16 % der Falle kam es zu postoperativen Komplikationen; selten waren diese jedoch
schwerwiegend und konnten auch in allen Fallen erfolgreich behandelt werden. Dadurch wird
die Effektivitat eines multidisziplindren peri- und postoperativen Managements verdeutlicht,

wodurch auch die rechtzeitige Fortsetzung der Systemtherapie ermdglicht wurde.

Auch wenn die Ergebnisse der Studie aussichtsreich erscheinen, sind Limitationen zu
erkennen. Dies ist der Fall bei der Stichprobengréfe, der monozentrischen, retrospektiven
Datenerhebung und beim Fehlen standardisierter Instrumente zur Messung von
Lebensqualitat und Schmerzintensitat. Zusatzlich schrankt die kurze Nachbeobachtungszeit

die Bewertung langfristiger Therapieeffekte ein.

Zusammenfassend betont diese Arbeit die essenzielle Rolle der chirurgischen Therapie bei
MM-assoziierten Wirbelsaulenlasionen. Die Resultate zeigen, wie die klinische
Entscheidungsfindung und die Versorgung der Patientengruppe verbessert werden kdnnen.
Jedoch sind weiterhin Studien mit gréReren Kollektiven, langeren Follow-up-Perioden und
standardisierten patientenorientierten Messmethoden notwendig, um die Langzeitwirkung

chirurgischer Interventionen umfassender evaluieren zu kdnnen.
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Anhang

9 Anhang
Eorrelafionen
Schamerz-
linderung
Spearman-Bho  SINGS Flassifikation  Fomelationskoeffizient 4207
Sig. (2-seitig) 011
H 34

" Die Komelation ist auf dew 0,05 Miveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 19: Spearman-Korrelation: Schmerzlinderung in Bezug auf SINS-Klassifikation

Eorrelafionen
Linderung der
nenrlogizchen
Syrnptoms
Spearman-Fho  SINS Flagsifikation  Fomelationskoeffizient 150
Sig. (2-seitig) 540
N 19

Tabelle 20: Spearman-Korrelation: Linderung der neurologischen Symptome
in Bezug auf SINS-Klassifikation
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Anhang

Ringe

H Bittlerer Bang  Hangsurme

Frankel-Flassifikation Megative Ringe o* 0o oo
(Mewo) nach OF (A=1B=2,
C=3,D=4E=5) - Frankel- .. N 1
Flag=zifikation (Meuro) vor OF Positrve Ringe 12 6,50 73,00
(A=1B=2C=3D=4E=5)

Bindungen T

Gresamt 19

1. Frankel-Flagzifikation (Mewn) nach OF (&=1 B=2,C=3 D=4 E=5) = Frankel-
Flag=zifikation (Mewro) vor OF (A=1 B=2C=3D=4E=5)

b. Frankel-Flagsifikation (Newo) nach OF (A=1B=2 C=3 D=4 E=5) = Frankel-
Flagszifikation (Mewro) vor OF (A=1B=2C=3D=4E=35)

¢ Frankel-Flagsifikation (Mewrn) nach OP (&=1 B=2C=3 D=4 E=5) = Frankesl-
Flassifikation (Newro) wor OF (A=1 B=2,C=3 D=4 E=35)

Tabelle 21: Ranganalyse der Frankel-Klassifikation
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Anhang

Testsiafisiken®

Frankel-
Flassifikation
(Mewro) nach OP
(&=1B=2C=5,
D=4 E=3) -
Frankel-
Flassifikation
(Mewo) vor OF
(&=1B=2C=3,
D=4 E=5)
Z -3, 4647
Aszymp. Sig. (2-seitig) =001

1. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Ringsn.

Tabelle 22: Wilcoxon-Test der Frankel-Klassifikation

SINS-Elasgfikaion *Allgem. posiOP Eomplkationen {0=nan, I=ja) Ereustabelle

Allgem. postOP Fomplikationen

(0=nein, 1=1a)

0 1 Cresamt

SINS-Flagzifikation  ingtabil Anzahl 4 10 14
¥e von SINS-Flassifikation 28,6% T1,4% 100,0%

potentiell nstabil  Anzall 19 5 24
¥ von SINS-Flassifikation 19,2% 20,8% 100,0%

stabil Anzahl 3 3 5]

¥e von SINS-Flassifikation 50,0% 50,0% 100,0%

Gezamt Anzahl 26 128 44
¥e von SINS-Flassifikation 59.1% 40.9% 100,0%

Tabelle 23: Kreuztabelle — SINS-Klassifikation und postoperative Komplikationen
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SINS-Elassfikaion * Clirur gische Komphkationen (0=nein, I=ja) Erenciabelle

Chinngische Fomplikationen
(O=neir, 1=ja)

0 1 Cregamnt

SIMS-Flassifikation instabil Anzahl 2 ] 14
¥ won SINS-Flassifikation 51.1% 42 0%, 100,0%

potentiell mstabil  Anzahl 22 2 24
¥ von SINS-Flassifikation o1, 7% 2,3% 100,0%

stabil Anzahl 5 1 ]
¥ won SINS-Flassifikation 23,3% 16,7% 100,0%

Gegamt Anzahl 35 9 44
¥ von SINS-Flassifikation 19,5% 20,5% 100,0%

Tabelle 24: Kreuztabelle — SINS-Klassifikation und postoperative chirurgische Komplikationen
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