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Eine multimorbide Patientin mit
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M. Schütz, T. Sliwa, U. Denison, B. Berger-Horak, S. Redtenbacher, A. Kier, K. Knapp, U. Sommeregger, K. Geissler

Aus der 5. Medizinischen Abteilung mit Onkologie, Krankenhaus Hietzing, Wien

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Klaus Geissler, Vorstand der 5. Medizinische Abteilung mit Onkologie, Krankenhaus Hietzing der Stadt Wien, A-1130 Wien,
Wolkersbergenstraße 1, E-Mail: klaus.geissler@wienkav.at

 Fallbericht

M. Schütz, T. Sliwa

Eine 63-jährige, massiv adipöse Patientin (114 kg bei 155 cm)
wurde im April 2012 in einem auswärtigen Krankenhaus wegen
zunehmender Dyspnoe und retrosternalen Schmerzen aufge-
nommen. Vor 3 Monaten hatte die Patientin einen Tumor in
der linken Brust ertastet, hatte aber bis zuletzt nichts unter-
nommen. Zusätzlich ist bei der Patientin seit Jahren eine arteriel-
le Hypertonie, ein Diabetes mellitus Typ 2 mit Diäteinstel-
lung, eine COPD Grad III nach Nikotinabusus und ein Z. n.
linkshirnigem Insult im Jahre 2005 bekannt. Ein tachykardes
Vorhofflattern bei Aufnahme wurde mit Beta-Blockern, Seda-
coron und Digitalis in einen normofrequenten Sinusrhythmus
rückgeführt. Im Blutbild zeigte sich eine Leukozytose mit
Blasten und einem Hiatus leukämicus, eine deutliche Anämie
und eine normale Thrombozytenzahl (Tab. 1). In einer CT-Tho-
rax/Abdomen waren ein solider Knoten der linken Brust (zirka
3,5 cm), grenzwertig große Lymphknoten in der linken Axilla
sowie ein minimaler Perikarderguss und basale Pleuraergüsse
beidseits darstellbar. Aufgrund des auffälligen Tastbefundes
und einer suspekten Mammographie wurde eine Stanzbiopsie
der linken Brust durchgeführt, in der ein mäßig bis schlecht dif-
ferenziertes invasiv duktales Mammakarzinom G2–3 diagnos-
tiziert wurde. Die Patientin wurde mit Verdacht auf akute
myeloische Leukämie (AML) bei gleichzeitig bestehendem
Mammakarzinom der linken Brust in unser Haus transferiert.

Wegen des Verdachtes auf AML wurde bei uns eine Becken-
kammbiopsie ohne Komplikationen durchgeführt. Die mor-

phologische und immunphänotypische Auswertung der Kno-
chenmarksausstriche und der Beckenkammhistologie zeigte
das Vorliegen einer akuten myelo-monozytären Leukämie mit
einem Blasten-Anteil von 35 % (Abb. 1). Die zytogenetische
Untersuchung zeigte einen normalen Karyotyp, die mole-
kularbiologische Analyse mittels Multiplex-PCR und Sequenz-
analyse ergab keine leukämiespezifischen Aberrationen; insbe-
sondere konnte das Vorliegen prognostisch günstiger Aberra-
tionen wie AML1-ETO-, CBFb-MYH11-, PML-RAR-, CEBPA-
Mutation und NPM-Mutation als auch das Vorliegen prognos-
tisch ungünstiger molekularer Veränderungen wie die einer
FLT3 ITD-Mutation ausgeschlossen werden.

Tabelle 1: Blutbildverlauf

Bei Aufnahme Vor Induktion Vor Konsol. Nach Entlassung Normalbereich
5.4.2012 18.4.2012 5.6.2012 11.9.2012

Hämoglobin 9,5 8,7 13,0 12,6 11,5–16 g/dl

Thrombozyten 280 229 178 249 150.000–400.000/µl

Leukozyten 19,3 45,24 8,25 6,83 4,0–10.000/µl

Stabkernige Gran. 2 1 1 – 0–5 %

Neutrophile Gran. 25 6 74 90 50–70 %

Eosinophile Gran. 1 1 3 1 0–5 %

Basophile Gran. – – – – 0–2 %

Monozyten 19 58 11 3 2–10 %

Lymphozyten 32 15 11 6 20–40 %

Myelozyten 2 2 – – 0

Blasten 21 17 – – 0

Abbildung 1: Knochenmarkmorphologie bei Diagnose
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Noch vor Einleiten einer Therapie entwickelte die Patientin
eine Sepsis mit einer CRP-Erhöhung von 153 mg/l (Referenzbe-
reich -5 mg/l) und einer massiven Hyperurikämie von 17,5 mg/
dl Harnsäure (Referenzbereich 2,6–6 mg/dl) ein akutes Nie-
renversagen mit Kreatinin-Werten bis zu 4,16 mg/dl (Re-
ferenzbereich -1,1 mg/dl). Unter kontinuierlicher Flüssig-
keitssubstitution, breiter antibiotischer Therapie und intrave-
nöser Therapie mit Rasburicase konnte diese Komplikation
beherrscht und ein rascher Abfall der Harnsäurewerte sowie
ein allmählicher Rückgang der Kreatininwerte erreicht werden.

Nach Implantation eines zentralvenösen Zugangs wurde am
17.04.2012 eine verkürzte Induktionschemotherapie nach dem
MIDAC-Schema (Cytarabin iv 2 × 1 g/m2 Tag 1–3, Mitoxan-
tron i.v. 12 mg/m2 Tag 3 und 4) verabreicht. Am Tag 6 wurde in
kompletter Aplasie eine primäre G-CSF-Prophylaxe begonnen.
In Aplasie entwickelte die Patientin neutropenisches Fieber,
welches antibiotisch und antimykotisch behandelt wurde.
Weiters erhielt die Patientin insgesamt 8 bestrahlte Erythrozy-
ten- sowie 7 bestrahlte Thrombozytenkonzentrate. Am Tag 16
nach Chemotherapiebeginn stieg die Granulozytenzahl erst-
mals auf Werte über 500/mcl an. In der Folge kam es zu einer
vollständigen Rekonstitution des Blutbildes. Eine Becken-
kammbiopsie zeigte eine vollständige trilineäre Rekonstituti-
on der Hämatopoese ohne Blastenvermehrung, einer kom-
pletten hämatologischen Remission entsprechend. Eine Kon-
trolluntersuchung der CT-Thorax/Abdomen in dieser Phase

zeigte eine Verkleinerung des zuvor beschriebenen Knotens
in der linken Mamma (2,8 cm).

Etwa 7 Wochen nach Beginn der Induktionstherapie wurde
die erste Konsolidierungstherapie nach dem IDAC-Schema
(Cytarabin iv 2 × 1 g/m2 Tag 1, 3, 5) durchgeführt (14.06.2012).
Außerdem wurde zu diesem Zeitpunkt eine Hormontherapie
mit Arimidex eingeleitet. Wie erwartet entwickelte die Patientin
auch unter der Konsolidierungstherapie eine Aplasie und erhielt
einmalig Pegfilgrastim. Die Patientin erhielt 2 bestrahlte Ery-
throzyten- und 2 bestrahlte Thrombozytenkonzentrate. Wegen
intermittierender Fieberzacken wurde auch diesmal eine antibio-
tische und antimykotische Therapie (Targocid, V-Fend) durchge-
führt. Zweieinhalb Wochen nach der Konsolidierungstherapie
begann die Rekonstitution des Blutbildes.

Im Anschluss an die Konsolidierungstherapie wurde mit un-
serer gynäkologischen Abteilung ein Termin zur operativen
Sanierung des lokalisierten Mammakarzinoms fixiert. Am
16.08.2012 erfolgte eine Ablatio mammae sinistrae mit Sen-
tinel-Node-Biopsie. Von Seiten der Wundheilung verlief der
postoperative Verlauf komplikationslos. Die Patientin entwi-
ckelte jedoch starke Schmerzen im rechten Oberbauch. Sono-
graphisch zeigte sich eine akute Cholezystitis bei kleinen
Konkrementen mit ausgeprägtem Hydrops, sodass die Pa-
tientin eine Woche nach Ablatio am 22.08.2012 auch noch
akut cholezystektomiert werden musste.

 Funktioneller Status

U. Sommeregger

Bei der Patientin wurde ein umfangreiches geriatrisches
Assessment durchgeführt (Tab. 2). Die zusammenfassende
Beurteilung zeigt, dass die Patientin sehr leicht ermüdbar ist
(auffallende Sprechdyspnoe bereits nach geringsten An-
strengungen) und zur Zeit sämtliche Kriterien von Frailty
erfüllt. Ein Großteil davon ist sicher der aktuellen Erkran-
kungssituation zuzuordnen, allerdings war die 64-jährige
Patientin auch vor Erkrankungsbeginn – Bezugspunkt ca. 3–
4 Monate – bei art. Hypertonie, beträchtlicher Adipositas
und Z. n. linkshirnigem Insult mit hoher Wahrscheinlichkeit
bereits als „prefrail“ zu bezeichnen, da sie bei Z. n. nach In-
sult eine Gangstörung und eine motorische Beeinträchti-
gung der dominanten Hand hat und stärkere körperliche An-
strengungen doch systematisch vermieden hat.

Tabelle 2: Geriatrisches Assessment

Punkte bei Normwerte
Aufnahme

Barthel-Index n.d. 100

IADL 14 16

Mini-Mental-State-Examination 22 > 26

Uhrentest 10 > 8 Punkte

Geriatrische Depressionsskala 3 < 6

Up and Go-Test 26 < 20 sec

Gehgeschwindigkeit 5,75 0,8 sec./m

Tinetti-Test (Sturzrisiko) 16 > 28

Transferskala H1 H0

Handkraft re: 13, � > 30 kg,
li: 16 �> 18 kg

 Klinische Psychologie

A. Kier, K. Knapp

Die Patientin wurde dem psychologischen Team vorgestellt,
um das kognitive und emotionale Zustandsbild zu erheben.
Es wurde eine MMSE-Testung durchgeführt, bei der die
Patientin 28 von 30 Punkten erreichte, was auf keine kogni-
tive Einschränkung hinweist. Zusätzlich wurde zur Ab-
klärung von Angst und Depression das Beck-Angst-Inventar
(BAI), sowie das Beck-Depressions-Inventar vorgegeben.

Der DBI lieferte keinen Hinweis auf ein depressives Zu-
standsbild (7 Punkte). Während der Testung zeigten sich
Schwierigkeiten in Konzentration, Aufmerksamkeit und
Sprache (Wortfindungsstörungen, Probleme in der Artikula-
tion). Nach Abschluss der Testungen wurde eine regelmäßi-
ge psychologische Behandlung mit der Patientin vereinbart.
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 Hämatoonkologie

K. Geissler

Die bei der Patientin erhoben Befunde sprechen eindeutig für
das Vorliegen einer De-novo-AML. Im Bezug auf die Leuk-
ämie-assoziierten Faktoren sind keine Parameter erhebbar,
die ein schlechtes Ansprechen auf eine Induktionstherapie er-
warten lassen. Was die patientenbezogene Situation betrifft,
so ist die Patientin von ihrem Allgemeinzustand zunächst
nicht als fit zu betrachten, ein guter Teil für diese Beeinträch-
tigung dürfte jedoch durch die AML erklärbar sein. Mit den
anamnestischen kardialen Problemen (bei allerdings guter
Linksventrikelfunktion im Herzecho), der passageren Nieren-
insuffizienz und der COPD besteht jedoch eine beträchtliche
Komorbidität, die eine erhöhte Chemotherapie-assoziierte
Toxizität der Chemotherapie erwarten und eine Standard-
induktionstherapie problematisch erscheinen lässt. Der Ver-
zicht auf eine Induktionstherapie erscheint aber angesichts
fehlender ungünstiger Leukämie-assoziierter Prädiktivfak-

toren ebenfalls nicht gerechtfertigt. Mit MIDAC wird ein bei
der AML grundsätzlich etabliertes Induktionsregime einge-
setzt. Unter Berücksichtigung der kardialen Situation wird
mit Mitoxantron ein vergleichsweise wenig kardiotoxisches
Anthrazyklin [1] gewählt und in reduzierter Dosis (2 statt 3
Tage) verabreicht. Unter Berücksichtigung der noch immer
eingeschränkten Nierenfunktion erfolgt auch eine verkürzte
Gabe von Cytarabin, welches teilweise renal eliminiert wird
[2]. Darüberhinaus wird in dieser Hochrisikosituation eine
primäre G-CSF-Prophylaxe zur Verkürzung der Neutropenie
durchgeführt. Nach Erreichen einer kompletten hämatolo-
gischen Remission, vollständiger Normalisierung der Nieren-
funktion und Verbesserung des Allgemeinzustandes ist die
Patientin als fit zu betrachten und kann einer in dieser Alters-
gruppe standardmäßig durchgeführten Konsolidierungsthe-
rapie (intermediate dose ARA-C [3]) zugeführt werden. An-
gesicht des fehlenden Beweises für die Überlegenheit einer
mehrmaligen Konsolidierung [4] wird aber nur ein Konsoli-
dierungszyklus verabreicht.

 Radiologie

B. Berger-Horak

Die auswärts durchgeführte Mammographie zeigte einen
Malignom-suspekten soliden Herd mit strahligen Ausläu-
fern im äußeren Doppelquadranten links, BIRADS V. Kor-
relierend zu einer bei uns durchgeführten Mammographie
mit strahlig begrenzter Veränderung von zumindest 3,5 cm
Größe zwischen der 2–3-Uhr-Achse links zeigt die Mamma-
sonographie vom 08.06.2012 eine strahlig begrenzte echo-
arme Veränderung von knapp 4 cm Größe mit einzelnen
punktförmigen Verkalkungen. Wegen der ungewissen Aus-
wirkungen der antileukämischen Chemotherapie auf das
Mammakarzinom wurde eine Clipmarkierung der 4 cm gro-
ßen, bioptisch verifizierten malignen Läsion zwischen der
2–3-Uhr-Achse links durchgeführt. Dabei kam der Clip US-
gezielt eingebracht zentral im Tumor zum Liegen. Da sono-
graphisch eine Multizentrizität nicht ausgeschlossen werden
konnte, wurde eine MRT-Untersuchung der Mamma emp-
fohlen und durchgeführt (11.07.2012, Abb. 2). Entspre-

chend dem bekannten, bioptisch verifizierten und mittels
Clip versehenen Karzinom in der 3-Uhr-Achse links zeigt
sich MR-tomographisch eine entsprechende KM-speichern-
de spikulierte Herdläsion von zumindest 35 mm Größe mit
entsprechendem raschen Anflutungsverhalten. Links keine
weiteren suspekten KM-speichernden Herde im Gegensatz
zu einer h.o. am 08.06.2012 durchgeführten Sonographie
mit dem Verdacht auf Multizentrizität nachweisbar. Es zeigt
sich bilateral partiell durch Fettgewebe ersetztes Mamma-
parenchym ohne weitere biopsiewürdige Herde. Einzelne
simple kleine zystische Veränderungen nachweisbar. Cutis
und Subcutis regulär. Einzelne nicht auffällige Lymphkno-
ten axillär links.

Zusammenfassung
3,5 cm im DM haltendes, mit einem Clip versehenes Malig-
nom in der 3-Uhr-Achse links ohne MR-tomographischen
Hinweis auf Multizentrizität oder -fokalität. Keine auffäl-
ligen infiltrativ verändert imponierenden axillären Lymph-
knoten links. Im Übrigen Bild einer fibrozystischen Masto-
pathie, beidseits BIRADS VI.

Abbildung 2: MRT-Bilder beider Mammae. Die native T1-gewichtete Sequenz (li) zeigt eine etwa 4 cm große Malignom-suspekte Hypodensität in der linken Mamma,
die nach iv-Kontrastmittelgabe in den Subtraktionsaufnahmen (re) deutlich Kontrastmittel speichert.
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 Gynäkologie

U. Denison

Eine Stanzbiopsie in einem auswärtigen Krankenhaus ergab
ein invasiv-duktales Mammakarzinom der linken Brust.
Eine Clipmarkierung wurde hierorts an der Abteilung für
Radiologie durchgeführt. In der Sonographie zunächst Ver-
dacht auf Multizentrizität mit Empfehlung zur Durchfüh-
rung einer MRT. In der MRT vom 11.07.2012 3,5 cm im
Durchmesser haltendes, mit einem Clip versehenes Malig-
nom in der 3-Uhr-Achse links. Hier kein Hinweis auf Multi-
zentrizität oder Fokalität. Keine auffälligen Lymphknoten
links axillär. Dadurch ergibt sich die Indikation zur Tumor-
ektomie und Sentinellymphknotenentnahme links. Aufgrund
der kardialen und pulmonalen Vorbelastung ist jedoch mit der
Patientin ein Alternativvorgehen mit einer Ablatio mammae

links mit Sentinellymphknotenentnahme zur Vermeidung
der Strahlentherapie zu diskutieren.

Die histologische bzw. immunhistochemische Untersuchung
des Tumors zeigt das Vorliegen eines endokrin hoch sensiti-
ven Tumors, der mit einem partiellen Grading 3 und einem
Ki67-Labelling Index > 30 % in der Mammabiopsie vor Be-
ginn der AML-Therapie auch 2 prognostisch ungünstige
Merkmale [5] aufweist. Da die Wirksamkeit einer endokri-
nen adjuvanten Therapie in dieser Situation weit höher ein-
zuschätzen ist als die einer Chemotherapie und die Verabrei-
chung einer adjuvanten Chemotherapie aufgrund der Ko-
morbidität und der bestehenden AML problematisch er-
scheint, wird in der postmenopausalen Situation die alleinige
Verabreichung eines Aromatasehemmers festgelegt.

 Pathologie

S. Redtenbacher

Die im April 2012 durchgeführten Stanzbiopsien aus dem
Tumor in der linken Mamma zeigten Formationen eines mä-
ßig bis schlecht differenzierten invasiven duktalen Karzi-
noms (G2–G3) mit positivem Östrogenrezeptor (Allred-
Score 7) und Progesteronrezeptor (Allred-Score 5). Die
Ki67-Rate betrug 45 %. Negativ war die HER-2/CEP17 -
Ratio (FISH-Bestimmung) mit 1,1.

Bei der im August 2012 durchgeführten Ablatio links fand
sich im äußeren unteren Quadranten ein unscharf strahlen-

förmig begrenzter, derber, 35 mm im Durchmesser großer
Tumorknoten. Histologisch war der Tumor als invasives
duktales Karzinom mittlerer Reife (G2) zu klassifizieren.
Der Östrogenrezeptorstatus war wie in der Stanzbiopsie po-
sitiv (Allred-Score 7), der Progesteronrezeptorstatus jedoch
komplett negativ (Allred-Score 0). Die Proliferationsrate/
Ki67-Rate betrug lediglich 3 %. Wie in der Stanzbiopsie er-
gab die HER-2/CEP17-Ratio 1,14. Der in der linken Axilla
palpable kleine und mitresezierte Lymphknoten war, trotz
einzelner lymphangischer Tumorzellverbände im Ablatio-
präparat, tumorfrei. Somit die zusammenfassende Tumor-
klassifikation nach der UICC: G2 ypT2 N0 L1 V0

 Zusammenfassung und Diskussion

des Vorgehens

K. Geissler

Eine individuell angepasste und optimale Therapieentschei-
dung in der Hämatoonkologie erfordert die Berücksichti-
gung Tumor-assoziierter, Patienten-assoziierter und Thera-
pie-assoziierter Faktoren (Abb. 3) [6]. Unter den Tumor-as-
soziierten Faktoren versteht man eine detaillierte morpholo-

gische, immunologische, zytogenetische und molekular-
genetische Charakterisierung des Tumormaterials, welche
in der Regel durch Pathologen und Labormediziner durch-
geführt wird. Die dabei ermittelten Informationen sind für
die Beurteilung der Tumor-assoziierten Prognose als auch
die Prädiktion des Ansprechens auf eine spezifische Tumor-
therapie erforderlich. Mit den Patienten-assoziierten Fakto-
ren sind vor allem die Komorbiditäten des Patienten ge-
meint, deren Diagnostik und Bewertung eine umfassende
internistische Kompetenz erfordert. Informationen aus die-

sem Bereich ermöglichen die Einschät-
zung der Prognose nicht maligner Be-
gleiterkrankungen, sie sind aber auch für
pharmakokinetische Überlegungen rele-
vant. Zu einer vollständigen Basisunter-
suchung gehört auch das Assessment funk-
tioneller Parameter, das den Allgemein-
zustand des Patienten in strukturierter
Weise erfassen soll. Die Therapie-assozi-
ierten Faktoren umfassen schließlich die
wissenschaftliche Evidenz im Bezug auf
die Wirksamkeit und Toxizität einer be-
stimmten Therapieform und die persönli-
che Erfahrung des Behandlers mit der je-
weiligen Behandlungsform. Je nach vor-
liegender Tumorentität kommen dabei
eine oder mehrere Säulen der Tumorthe-Abbildung 3: Entscheidungsmodell in der Hämatoonkologie (mod. nach [6])
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rapie zur Anwendung, die aus der Tumorchirurgie, der Strah-
lentherapie und der internistischen Onkologie bestehen. Die
oben erwähnten Grundsätze machen klar, dass bei der Fest-
legung eines onkologischen Therapiekonzeptes eine Reihe
unterschiedlicher Fachdisziplinen eingebunden werden
müssen, die im Tumorboard jeweils ihre fachliche Expertise
einbringen sollen, auf deren Basis eine gemeinsame inter-
disziplinäre Therapieentscheidung erfolgt.

Im gegenständlichen Fall handelt es sich um eine Patientin
mit 2 unterschiedlichen malignen Erkrankungen und einer
Reihe von Komorbiditäten. Wichtig für die Frage, ob und
wann eine tumorspezifische Therapie verabreicht werden
soll, ist zunächst die Einschätzung und der Vergleich der Tu-
mor- und Komorbiditäts-assoziierten Prognosen sowie die
Prädiktion der Wirksamkeit einer geplanten Therapie. Bei
der Patientin ist die AML mit Sicherheit das medizinische
Problem mit der schlechtesten Prognose, während das vor-
liegende Mammakarzinom und die bestehende COPD die
unmittelbare Lebenserwartung der Patienten deutlich weni-
ger beeinträchtigen. Die Charakterisierung des leukämi-
schen Klons zeigte eine normale Zytogenetik und das Feh-
len negativer prädiktiver Faktoren. Wir konnten daher von
einer durchschnittlichen Ansprechrate auf eine Induktions-
therapie ausgehen, die laut Literatur und eigenen Erfahrun-
gen zwischen 30 und 64 % liegt [7]. Von Seiten des Mamma-
karzinoms zeigte das untersuchte Biopsiegewebe ein inva-

sives Mammakarzinom mit starker Hormonrezeptorposi-
tivität.

Aufgrund dieser Überlegungen wurde entschieden, zunächst
eine AML-spezifische Induktionstherapie nach dem MIDAC-
Protokoll durchzuführen und erst in einem weiteren Schritt
eine lokale Therapie des Mammakarzinoms anzuschließen.
Die Verabreichung eines Anthrazyklins, wie es in der Induk-
tionstherapie einer AML vorgesehen ist, mag in diesem Fall
schon einen gewissen antineoplastischen Effekt auf das
Mammakarzinoms ausgeübt haben (Rückgang der Raum-
forderung in der Brust von 3,5 auf 2,8 cm). Nach Erreichen
einer hämatologischen CR wurde einerseits eine Konsoli-
dierungstherapie mit IDAC und gleichzeitig eine endokrine
Therapie mit Arimidex eingeleitet, da bei dieser Therapie
keine zusätzliche myelosuppressive Toxizität zu erwarten ist
und außerdem die präoperative Gabe eines Aromatase-
hemmers auch als neoadjuvantes Konzept betrachtet werden
kann, welches bei Hormonrezeptorpositivität ein anerkann-
tes Vorgehen darstellt. Nach einmaliger Konsolidierung und
normalem Blutbild wurde schließlich die lokale Sanierung
des Mammakarzinoms angeschlossen. Hier zeigte sich im
operierten Material bereits ein deutlicher Rückgang der Pro-
liferationsrate, sodass man davon ausgehen kann, dass die
bis zu diesem Zeitpunkt verabreichte systemische Therapie
auch im Bezug auf das gleichzeitig bestehende Mammakar-
zinom wirksam war.
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