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Einleitende Zusammenfassung 

Hintergrund 

Die Entwicklung des Forschungsfeldes 

Nach der Therapie einer Krebserkrankung, insbesondere nach einer Chemotherapie, 

klagen viele Patienten über Beeinträchtigungen des Gedächtnisses, der Konzentration 

und anderer kognitiver Fähigkeiten, auch wenn das zentrale Nervensystem nicht von der 

Erkrankung betroffen und nicht in die Behandlung einbezogen war (Boykoff et al. 2009, 

Janelsins et al. 2017, Jean-Pierre et al. 2012, Schmidt et al. 2016, Von Ah et al. 2013). 

Diese Beeinträchtigungen sind von großer Relevanz sowohl für jüngere Überlebende, die 

nach der Therapie in ein Leben mit Anforderungen in Beruf und Familie zurückkehren 

wollen, als auch für Ältere, deren Selbständigkeit durch kognitive Beeinträchtigungen 

bedroht sein kann. 

Nach einigen frühen, aufgrund methodischer Einschränkungen wenig aussagekräftigen 

Untersuchungen (Kaasa et al. 1988, Komaki et al. 1995, Oxman and Silberfarb 1980, 

Silberfarb et al. 1980) wurde ab Mitte der 1990er Jahre eine Reihe neuropsychologischer 

Studien zu kognitiven Funktionen bei Malignompatienten durchgeführt, weit 

überwiegend mit Mammakarzinompatientinnen nach adjuvanter Chemotherapie. Mit 

wenigen Ausnahmen (Donovan et al. 2005) fanden diese Studien bei einer Subgruppe 

der Patientinnen – je nach Studie zwischen 16% (Tchen et al. 2003) und 75% (Wieneke 

and Dienst 1995), meist ungefähr ein Drittel - auffällig schlechte Leistungen in einem 

breiten Spektrum kognitiver Domänen (Ahles et al. 1998, Brezden et al. 2000, Castellon 

et al. 2004, Falleti et al. 2005, Schagen et al. 1999, Scherwath et al. 2006, van Dam et 

al. 1998). Es lag nahe, neurotoxische Effekte der Zytostatika als Ursache der kognitiven 

Defizite anzunehmen, zumal in Studien mit Bildgebung sowohl strukturelle (Deprez et 

al. 2011, Inagaki et al. 2007) als auch funktionelle (de Ruiter et al. 2011, Kesler et al. 

2009, Kesler et al. 2011, Silverman et al. 2007) Auffälligkeiten des Gehirns bei 

Patientinnen nach einer Chemotherapie festgestellt worden waren. Ungefähr eine 

Dekade nach Beginn der systematischen Forschung auf diesem Gebiet bestand ein 

breiter Konsens darüber, dass kognitive Störungen bei Mammakarzinompatientinnen 

tatsächlich auftreten und dass sie durch Zytostatika verursacht werden (Shilling et al. 

2006). Das Phänomen erhielt die Bezeichnung Chemobrain, im angelsächsischen 

Sprachraum auch chemo fog. 

Das Konzept des Chemobrain wurde allerdings durch die Ergebnisse neuerer, 

methodisch besserer Studien erheblich in Frage gestellt (Hermelink 2015). Während 
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einige dieser prospektiven Längsschnittstudien keinerlei neuropsychologischen 

Auffälligkeiten bei Mammakarzinompatientinnen feststellen (Debess et al. 2009, Debess 

et al. 2010, Jenkins et al. 2006, Mehlsen et al. 2009, Tager et al. 2010), fanden andere 

bereits nach der Operation und vor Beginn einer Chemotherapie Beeinträchtigungen 

kognitiver Funktionen (Ahles et al. 2008, Hedayati et al. 2011, Jansen et al. 2011, Lange 

et al. 2014, Vardy et al. 2014, Wefel et al. 2010). Diese Defizite könnten auf 

vorübergehende Effekte der Operation und der Narkose (Sato et al. 2015) 

zurückzuführen sein, aber auch vor neoadjuvanter Chemotherapie, also vor jeglicher 

Behandlung, wurden schon Auffälligkeiten kognitiver Funktionen bei ca. einem Drittel 

der Patientinnen (Hermelink et al. 2007, Wefel et al. 2004) beobachtet – im gleichen 

Umfang, wie sie in Querschnittstudien nach einer Chemotherapie gefunden und als Folge 

der Chemotherapie interpretiert worden waren. Auch funktionelle Auffälligkeiten des 

Gehirns wurden in prospektiven Studien bereits vor systemischer Behandlung 

festgestellt (Cimprich et al. 2010, Lopez Zunini et al. 2013, McDonald et al. 2012, 

Scherling et al. 2012) Aufgrund solcher Befunde wurde vorgeschlagen, statt von 

„Chemobrain“ besser von „cognitive dysfunction in people with cancer“ (Schagen and 

Vardy 2007) oder „cancer- or cancer therapy-associated cognitive change“ (Hurria et al. 

2007) zu sprechen. Offensichtlich gibt es andere Faktoren als die Chemotherapie, die 

zu den beobachteten Beeinträchtigungen kognitiver Funktionen bei Krebspatienten 

führen (Ahles and Saykin 2007). Das zeigen auch neuere große Studien und 

Metaanalysen, die Auffälligkeiten kognitiver Funktionen bei Krebspatienten unabhängig 

von einer Chemotherapie feststellten (Lindner et al. 2014, Ono et al. 2015, Vardy et al. 

2015) bzw. keine Unterschiede zwischen mit und ohne Chemotherapie behandelten 

Mammakarzinompatientinnen fanden (Bernstein et al. 2017, Rick et al. 2018).  

Bei Mammakarzinompatientinnen lag es nahe, Effekte der endokrinen Therapie mit 

Tamoxifen oder Aromatasehemmern auf kognitive Funktionen zu untersuchen. Dazu 

liegen mittlerweile unterschiedliche Ergebnisse vor; insgesamt zeigten sich aber wenige 

Hinweise auf Effekte endokriner Therapie auf kognitive Funktionen (Agrawal et al. 2010, 

Buwalda and Schagen 2013, Ganz et al. 2014, Hermelink et al. 2008, Jenkins et al. 2008, 

Lee et al. 2016, Schilder et al. 2010). Nur sehr wenige Studien beschäftigten sich mit 

den Auswirkungen einer durch die Therapie induzierten vorzeitigen Menopause 

(Hermelink et al. 2008, Phillips et al. 2016, Vearncombe et al. 2011). Auch 

Begleitmedikationen der Chemotherapie und lokale Behandlungen wie Operation (Sato 

et al. 2015) und Bestrahlung (Phillips et al. 2012) könnten zu Beeinträchtigungen 

kognitiver Funktionen beitragen. So könnte es zu einer multifaktoriellen Verursachung 

kognitiver Veränderungen durch mehrere Elemente der Therapie kommen, die 

gegenwärtig für wahrscheinlich gehalten wird (Ahles and Hurria 2018, O'Farrell et al. 

2013). Allerdings lassen sich damit schlecht die kognitiven Defizite erklären, die bereits 
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vor Therapiebeginn beobachtet wurden. Die Annahme, dass eine Krebserkrankung 

selbst mit kognitiven Defiziten assoziiert ist, entweder durch eine gemeinsame 

genetisch bedingte Vulnerabilität für Krebserkrankungen und kognitive Störungen oder 

durch krebsbedingte Prozesse wie etwa eine erhöhte Ausschüttung von Zytokinen (Ahles 

and Saykin 2007, Ahles 2012, Low et al. 2015, Patel et al. 2015), konnte bisher nicht 

bestätigt werden. 

Ein weiteres ungelöstes Problem des Forschungsfeldes ist die Divergenz zwischen 

subjektiv wahrgenommenen kognitiven Problemen und neuropsychologisch 

feststellbaren kognitiven Defiziten (Bray et al. 2018, Collins et al. 2017, Ganz et al. 2013, 

Hermelink et al. 2010, Mehnert et al. 2007, O'Farrell et al. 2017, Paquet et al. 2018, 

Pullens et al. 2010, Shilling and Jenkins 2007, Von Ah and Tallman 2014). In Studien zu 

subjektiven kognitiven Problemen wurden generell sehr robuste, meist hochsignifikante 

Korrelationen mit dem psychischen Befinden, vor allem mit Depressivität, gefunden (Bray 

et al. 2018). Zudem wurde nachgewiesen, dass Erwartungen zu subjektiven kognitiven 

Problemen beitragen (Jacobs et al. 2017, Schagen et al. 2012). Zusammenhänge 

zwischen subjektiven und objektiv nachweisbaren kognitiven Problemen dagegen sind 

im Allgemeinen minimal und kaum jemals statistisch signifikant  - mit anderen Worten: 

Die Patientinnen, die unter kognitiven Problemen leiden, sind nicht identisch mit denen, 

die auffällig schlechte Testleistungen zeigen – unterschiedliche Subgruppen von 

Patientinnen sind betroffen, zwischen denen es möglicherweise nicht mehr als nur 

Zufallsüberschneidungen gibt (Bray et al. 2018, Hutchinson et al. 2012).  

Kognitive Beeinträchtigungen im Zusammenhang mit Krebs und Krebstherapie bleiben 

auch fast 25 Jahre nach dem Beginn systematischer Forschung auf diesem Gebiet ein 

umstrittenes Forschungsfeld, auf dem selbst in sehr grundlegenden Fragen keine 

Einigkeit besteht: Das Ausmaß neuropsychologisch nachweisbarer Beeinträchtigungen 

ist ebenso unklar wie ihre Verursachung. Es ist nicht einmal sicher, dass solche 

Beeinträchtigungen überhaupt existieren. Subjektive kognitive Beeinträchtigungen sind 

dagegen überzeugend nachgewiesen, und ihr Zusammenhang mit dem psychischen 

Befinden ist unumstritten. Es wird aber kontrovers diskutiert, ob subjektive kognitive 

Probleme lediglich eine Begleiterscheinung psychischer Belastung sind oder ob sie 

darüber hinaus auch objektiv nachweisbare kognitive Beeinträchtigungen reflektieren. 

Anmerkungen zu methodischen Fragen 

Ursache für die divergierenden Forschungsergebnisse sind Unterschiede in der 

Methodik. Eine Vielzahl methodischer Probleme bedroht auf diesem Forschungsfeld die 

Validität der Ergebnisse, und selbst scheinbar kleine methodische Unterschiede 

zwischen den Studien können zu völlig unterschiedlichen Befunden führen – angefangen 
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bei der Auswahl der neuropsychologischen Tests über die Wahl der Daten, die zum 

Vergleich mit den neuropsychologischen Testergebnissen der Krebspatientinnen 

herangezogen werden, und die statistischen Analysen bis hin zur Interpretation der 

Ergebnisse. So wurde beispielsweise nachgewiesen, dass in ein- und derselben 

Stichprobe von Mammakarzinompatientinnen Raten kognitiver Beeinträchtigung 

zwischen 12% und 69% festgestellt werden, je nachdem, wie kognitive Beeinträchtigung 

definiert wird (Shilling et al. 2006). Allen Raten lagen die gleichen neuropsychologischen 

Testdaten, aber unterschiedliche, in verschiedenen vorangegangenen Studien 

verwendete Definitionen kognitiver Beeinträchtigung zugrunde. Die International 

Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) hat mehrfach Empfehlungen zur Methodik 

veröffentlicht (Joly et al. 2015, Tannock et al. 2004, Vardy et al. 2008, Wefel et al. 2011), 

die einerseits sehr nützlich, andererseits womöglich nicht rigoros genug sind, um 

Verzerrungen durch methodische Fehler weitgehend zu vermeiden.  

Ein besonders schwer beherrschbares Problem des Forschungsfeldes ist Confounding: 

Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, sind nicht nur möglicherweise 

neurotoxischen Wirkungen von Zytostatika ausgesetzt, sondern unterscheiden sich von 

anderen Patientinnen – und erst recht von gesunden Frauen – auch noch in vielerlei 

anderer Hinsicht. Ihr Leben ist durch fortgeschrittenere oder aggressivere Tumore 

stärker bedroht, sie müssen umfangreichere und aversivere Eingriffe in ihren Alltag und 

ihre körperliche Integrität hinnehmen und ihre Berufstätigkeit längere Zeit unterbrechen 

– sie sind insgesamt physisch, psychisch und sozial stärkerer Belastung ausgesetzt. All 

diese Faktoren sind potentielle Störvariablen. Wenn Patientinnen nach einer 

Chemotherapie eher kognitive Auffälligkeiten zeigen als andere Patientinnen oder 

gesunde Frauen, ist der Schluss auf neurotoxische Wirkungen der Zytostatika deshalb 

keineswegs zwingend. Es wurde versucht, diese Problematik durch Studien im 

Tiermodell zu umgehen, aber das ist nur begrenzt möglich: Auch Tiere erleben Stress, 

wenn ihnen Zytostatika verabreicht werden (Gandal et al. 2008). Zudem haben Studien 

im Tiermodell ihre eigenen methodischen Probleme (Long et al. 2011), und die 

Übertragbarkeit auf Menschen ist nicht gesichert. Die Ergebnisse dieser Studien sind 

heterogen: Viele fanden Beeinträchtigungen kognitiver Leistungen nach Zytostatika 

(Seigers et al. 2013), aber auch fehlende Effekte (Boyette-Davis and Fuchs 2009, 

Fremouw et al. 2012, 2012, Long et al. 2011) und vereinzelt sogar Verbesserungen nach 

Zytostatika wurden berichtet (Lee et al. 2006). Interessant erscheint, dass sowohl eine 

vielfältige Umgebung (Winocur et al. 2016) als auch körperliche Aktivität (Fardell et al. 

2012) und Antidepressiva (ElBeltagy et al. 2010, Long et al. 2011, Lyons et al. 2012) der 

Entstehung kognitiver Beeinträchtigungen bei Tieren, die Zytostatika erhalten hatten, 

entgegenwirken konnten. 
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Ein weiteres, häufig zu wenig beachtetes Problem des Forschungsfeldes ist multiples 

Testen. Meist wird eine ganze Reihe von neuropsychologischen Tests durchgeführt, 

sodass falsch-positive Ergebnisse durch Kumulation des Risikos eines Alpha-Fehlers 

wahrscheinlich sind. Anpassungen des Signifikanzniveaus wie die einfache, aber sehr 

konservative Bonferroni-Korrektur bergen wiederum die Gefahr falsch-negativer 

Ergebnisse - es ist schwer, „Signal“ von „Rauschen“ zu unterschieden. Um dieses Problem 

wenigstens ansatzweise zu umgehen, werden die neuropsychologischen Parameter in 

vielen Studien zu sogenannten domain scores zusammengefasst. Die Zuordnung der 

Parameter zu den domain scores ist dabei nicht unbedingt zwingend und unterscheidet 

sich zwischen den Studien, was durch „hidden multiplicity“ – andere als die jeweils 

gewählte Zuordnung wären ebenso möglich gewesen - wiederum die Wahrscheinlich von 

falsch-positiven Ergebnissen erhöht (Gelman and Loken 2013). 

Ein besonders kritischer Punkt ist die Auswahl der Kontrollgruppe. Häufig werden die 

Normwerte der neuropsychologischen Verfahren verwendet. Das kann zu ähnlichen 

(Collins et al. 2013), aber auch zu völlig anderen Ergebnissen (Schilder et al. 2010) 

führen als der Vergleich mit einer studienspezifischen Kontrollgruppe und ist selbst 

dann problematisch, wenn Normwerte für unterschiedliche Geschlechter, Altersgruppen 

und Bildungsabschlüsse vorliegen. Die Normierungsstichprobe unterscheidet sich 

möglicherweise in anderen wichtigen, aber nicht erfassten Parametern von den 

Studienteilnehmerinnen; zudem sind die Normwerte durch andere Testleiter und unter 

anderen Umständen erhoben worden. Wie stark der Einfluss solcher Faktoren auf 

Normwerte sein kann, hat eine Studie zu Normwerten des Trail-Making-Tests 

festgestellt (Fernandez and Marcopulos 2008). Noch viel problematischer ist der 

Vergleich mit Normwerten bei wiederholter Testdurchführung in Längsschnittstudien 

(Hermelink 2011). Wegen der Übungseffekte, die bei fast allen neuropsychologischen 

Verfahren auftreten, können einmalig erhobene Normwerte gar nicht und Test-Retest-

Werte nur bei gleich langen Abständen zwischen den Untersuchungen zum Vergleich 

herangezogen werden. 

Auch der Vergleich mit studienspezifischen Kontrollgruppen ist alles andere als 

unproblematisch. In Studien zu den Effekten bestimmter Therapien ist es fast nie 

möglich, zwei Gruppen zu bilden, die sich nur darin unterscheiden, dass eine Gruppe 

die Therapie erhält und die andere nicht. Während ein Teil der Patientinnen 

Chemotherapie bekommt, bleiben Patientinnen ohne zytostatische Therapie nicht 

unbehandelt, sondern erhalten andere lokale und systemische Therapien, die ebenfalls 

Auswirkungen auf kognitive Funktionen haben könnten. Bei Gesunden hingegen treten 

zwar keine Effekte anderer Therapien auf, aber gesunde Teilnehmerinnen erleben nicht 

die existentielle Gefährdung durch eine Krebserkrankung und die damit verbundene 

psychische Belastung (Joly et al. 2015). Wenig beachtet, aber möglicherweise folgenreich 
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ist eine unterschiedliche Art der Rekrutierung von Patientinnen und gesunden 

Teilnehmerinnen für die Kontrollgruppe: Während Patienten über ihre Ärzte oder das 

Studienpersonal persönlich um ihre Teilnahme gebeten werden, müssen sich Gesunde 

im Allgemeinen selbst auf Aushänge oder Anzeigen hin melden. Nun ist bekannt, dass 

in einem umfassenderen Sinn gesündere Personen eher an Studien teilnehmen (Pinsky 

et al. 2007). Dieser „healthy volunteer effect“ könnte sich stärker auf Gesunde in der 

Kontrollgruppe auswirken, wenn die Schwelle zur Teilnahme für sie viel höher ist – mit 

der Folge, dass sich in der Kontrollgruppe eher besonders interessierte, selbstsichere 

und damit vermutlich auch eher kognitiv fitte Personen finden als in der 

Patientinnengruppe (Hermelink et al. 2016). Auch wenn Patientinnen selbst gesunde 

Teilnehmerinnen aus ihrem Verwandten- und Freundeskreis für die Kontrollgruppe 

rekrutieren, werden sie vermutlich psychisch stabile, zuversichtliche und interessierte 

Personen auswählen (Schilder et al. 2010). Das könnte zu erheblichen Verzerrungen 

führen und eine der Ursachen dafür sein, dass sich in vielen Studien keine Unterschiede 

kognitiver Funktionen zwischen verschiedenen Patientinnengruppen, wohl aber 

Unterschiede zwischen Patientinnen und gesunden Teilnehmerinnen finden (Ono et al. 

2015). 

Viele weitere Fehlerquellen werden kaum oder gar nicht diskutiert und wahrscheinlich 

oft nicht beachtet. Ein Beispiel dafür sind Korrekturen der neuropsychologischen Daten 

für Alter und Bildung. Fast immer wird dabei ein linearer Zusammenhang vorausgesetzt, 

auch wenn möglicherweise eher ein quadratischer Zusammenhang besteht. Das kann 

beispielsweise dazu führen, dass die Daten von jüngeren Teilnehmerinnen überkorrigiert 

werden – von ihnen werden dadurch unrealistisch hohe Testleistungen erwartet. Wenn 

sich in der Chemotherapie-Gruppe besonders viele jüngere Patientinnen finden – da 

junges Alter ein Risikofaktor ist und junge Patientinnen deshalb eher Chemotherapie 

erhalten -, erscheinen dann die Leistungen der Chemotherapie-Gruppe aufgrund der 

Überkorrektur für Alter schlechter als die der Gruppe, die ohne Chemotherapie 

behandelt worden ist. 

 

Eigene Beiträge zum Forschungsfeld 

Forschungsprojekte 

Die Autorin hat zwei umfangreiche Forschungsprojekte zum Thema - beide 

multizentrische prospektive Längsschnittstudien – entworfen, durchgeführt und 

publiziert: 
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Cogito – Cognitive Impairment in Therapy of Breast Cancer 

Nach mehreren sehr kleinen (Bender et al. 2006, Hurria et al. 2006, Wefel et al. 2004) 

und drei größeren (Jenkins et al. 2006, Schagen et al. 2006, Shilling et al. 2005) Studien 

war die Studie Cogito – Cognitive Impairment in Therapy of Breast Cancer eine der ersten 

großen prospektiven Längsschnittstudien zu den Effekten von Krebs und Krebstherapie 

auf kognitive Funktionen bei Mammakarzinompatientinnen. Nur eine der 

vorangegangenen Studien (Schagen et al. 2006) hatte eine größere Stichprobe von 

Mammakarzinompatientinnen untersucht, und nur eine Querschnittstudie hatte bisher 

Patientinnen vor Beginn jeglicher Therapie inkl. der Operation getestet (Wefel et al. 

2004). Die Studie Cogito war eine Substudie der klinischen Studie PREPARE (Untch et al. 

2011). Alle Teilnehmerinnen wurden randomisiert neoadjuvant entweder mit Standard- 

oder mit dosisintensivierter, intervallverkürzter Chemotherapie behandelt. Kognitive 

Funktionen wurden mit neuropsychologischen Tests und Selbstbericht-Instrumenten vor 

Therapiebeginn, vor dem letzten Zyklus der Chemotherapie und ein Jahr nach der 

Baseline-Untersuchung erfasst. Ebenfalls erhoben wurden selbstberichtete Angst und 

Depressivität und der Persönlichkeitszug Negative Affektivität.  

Kritisch ist vor allem das Fehlen einer Kontrollgruppe anzumerken. Die kognitiven 

Testleistungen der Baseline-Untersuchung wurden mit Normdaten der verwendeten 

neuropsychologischen Verfahren, die Entwicklung der kognitiven Testleistungen 

während und nach der Chemotherapie mit Daten gesunder Kontrollgruppen 

verschiedener Studien aus anderen Forschungsfeldern verglichen.  

Die Ergebnisse der Studie Cogito wurden in drei Originalarbeiten publiziert (Hermelink 

et al. 2007, Hermelink et al. 2008, Hermelink et al. 2010). 

Cognicares – Cognition in Breast Cancer Patients: The Impact of 

Cancer-related Stress  

Beobachtungen aus der Studie Cogito und anderen Studien lassen sich schlecht mit der 

Hypothese vereinbaren, dass neurotoxische Wirkungen der Chemotherapie die Ursache 

von Beeinträchtigungen kognitiver Funktionen bei Mammakarzinompatientinnen sind: 

Die Beeinträchtigungen treten bereits vor der Therapie auf. Zudem betreffen sie nur eine 

Subgruppe von Patientinnen, ohne dass die Frage der Vulnerabilität ausreichend geklärt 

wäre (Ahles 2012), und nehmen einen unterschiedlichen Verlauf (Hermelink et al. 2007). 

Die Ursache der Auffälligkeiten kognitiver Funktionen sollte also bereits vor Beginn der 

Therapie wirken, möglicherweise bei Patientinnen unterschiedlich stark ausgeprägt sein 

und sich über die Zeit hinweg unterschiedlich entwickeln. Diese Merkmale treffen auf 

psychische Belastung durch eine Krebserkrankung zu. Zwar wurde psychische Belastung 
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in der Mehrheit der Studien zum Thema als Störvariable berücksichtigt, ohne dass 

Zusammenhänge mit neuropsychologischen Testleistungen gefunden worden wären; 

nahezu immer wurden aber lediglich kurze Selbstbericht-Instrumente eingesetzt. Diese 

Instrumente könnten angesichts der feinen Unterschiede kognitiver Leistungsfähigkeit, 

die aufgeklärt werden sollen, zu ungenau sein. Zudem könnten die unterschiedlichen 

Methoden der Erfassung von kognitiven Funktionen – mittels klinischer Diagnostik – und 

psychischem Befinden – mittels Selbstbericht der Patientinnen – zu einem Methoden-

effekt führen, der Zusammenhänge zwischen beidem verwischt (Campbell and Fiske 

1959).  

In der Studie Cognicares – Cognition in Breast Cancer Patients: The Impact of Cancer-

related Stress wurde die Hypothese geprüft, dass posttraumatischer Stress durch die 

Erkrankung und die Therapie ursächlich an den Auffälligkeiten kognitiver Funktionen bei 

Mammakarzinompatientinnen beteiligt ist. Diese Hypothese ist naheliegend: Eine 

Erkrankung am Mammakarzinom kann mit hohem erkrankungsspezifischen 

(Herschbach et al. 2004) und posttraumatischem Stress einhergehen (Abbey et al. 2015, 

Mehnert and Koch 2007, Mehnert et al. 2009, O'Connor et al. 2011, Shelby et al. 2008), 

und sowohl Beeinträchtigungen kognitiver Funktionen (Brandes et al. 2002, Clouston et 

al. 2016, Jelinek et al. 2006, Koso and Hansen 2006, Scheiner et al. 2014, Schuitevoerder 

et al. 2013) als auch vielfältige funktionelle und strukturelle Veränderungen des Gehirns 

(Aupperle et al. 2012, Bremner 2006, Francati et al. 2007, Kim and Haller 2007, Kitayama 

et al. 2005, Shaw et al. 2009, Shucard et al. 2012) im Zusammenhang mit 

posttraumatischem Stress wurden berichtet. 

In der Studie Cognicares wurden Mammakarzinompatientinnen und eine Kontrollgruppe 

gesunder Frauen vor Beginn jeglicher Therapie, ein zweites Mal ungefähr sieben Monate 

später und ein drittes Mal ein Jahr nach der Baseline-Untersuchung neuropsychologisch 

getestet. Ein Teil der Patientinnen erhielt zwischen den ersten beiden Erhebungen 

Chemotherapie. Bei allen Teilnehmerinnen wurden mittels des Strukturierten Klinischen 

Interviews für DSM-IV (Wittchen et al. 1997) posttraumatische Symptome und Symptome 

einer akuten Belastungsstörung erfasst. Subjektive kognitive Probleme und Depressivität 

wurden mit Fragebogeninstrumenten erhoben. Die Teilnehmerinnen wurden gebeten, 

am Tag nach der neuropsychologischen Untersuchung zu definierten Zeitpunkten 

Speichelproben für ein Tagescortisolprofil abzugeben. 

Die Studie Cognicares ist mit einer Stichprobe von 226 Frauen, von denen 206 an allen 

geplanten Untersuchungen teilnahmen, eine der größten neuropsychologischen 

Längsschnittstudien mit Mammakarzinompatientinnen. Bei der Planung, Durchführung 

und Auswertung der Studie wurde sehr großer Wert daraufgelegt, Verzerrungen durch 

methodische Schwächen zu vermeiden:  
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 Um einen Selektionsbias durch unterschiedliche Rekrutierung von Patientinnen 

und Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe zu minimieren, bestand die 

Kontrollgruppe aus Frauen, die eine der beteiligten Institutionen wegen einer 

Untersuchung der Brust aufgesucht hatten, bei denen aber kein Verdacht auf 

ein Mammakarzinom bestand und keine weitere Abklärung nötig war. Wie die 

Patientinnen auch wurden diese Teilnehmerinnen von Ärzten oder 

Studienpersonal angesprochen und um ihre Studienteilnahme gebeten. 

Selbstselektion der Studienteilnehmerinnen war in keiner der Gruppen möglich. 

 Die Baseline-Untersuchung fand bei Patientinnen nach der Diagnostik, aber vor 

jeder Therapie des Mammakarzinoms statt, um Effekte der Operation und der 

Narkose (Sato et al. 2015) auszuschließen.  

 Die neuropsychologische Testbatterie umfasste sowohl traditionelle „Papier- 

und Bleistift“-Tests, darunter auch die von der ICCTF empfohlenen (Wefel et al. 

2011), als auch computerbasierte Tests. Empfehlungen einer deutschen 

Arbeitsgruppe hinsichtlich der Testbatterie wurden ebenfalls beachtet 

(Scherwath et al. 2008). Stresssymtomatik wurde mittels eines validierten 

klinischen Interviews von speziell geschulten Studienmitarbeiterinnen mit 

Diplom- oder Masterabschluss in Psychologie diagnostiziert. 

 Ausreißer in den neuropsychologischen Daten wurden entsprechend best-

practice-Empfehlungen (Osborne and Overbay 2008) behandelt, und das 

Vorgehen wurde transparent und vollständig berichtet. Bei Korrekturen der 

neuropsychologischen Testdaten, beispielsweise für Alter, wurden 

quadratische Zusammenhänge überprüft und gegebenenfalls in die Korrektur 

einbezogen. Eine für die Struktur der Daten passende Korrektur für multiples 

Testen wurde verwendet (Hu et al. 2010).  

Die Studie wurde von der Deutschen Krebshilfe gefördert. Sie ist bei ClinicalTrials.Gov 

unter dem Identifier NCT01264562 registriert. Die Ergebnisse wurden in drei 

Originalarbeiten veröffentlicht (Hermelink et al. 2015, Hermelink et al. 2017, Voigt et al. 

2017). 

 

Die wichtigsten Ergebnisse der Forschungsprojekte – 

zusammenfassendes Fazit 

Die Ergebnisse der beiden Forschungsprojekte sprechen nicht für eine Verursachung von 

Störungen kognitiver Funktionen durch Chemotherapie. In beiden Studien fanden sich 
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bereits vor der Therapie Auffälligkeiten kognitiver Funktionen (Hermelink et al. 2007, 

Hermelink et al. 2015). Verschlechterungen relativ zu einer Kontrollgruppe nicht an 

Krebs erkrankter Frauen waren im Verlauf des ersten Jahres nach der Diagnose minimal 

und traten weitgehend unabhängig von einer Chemotherapie auf; lediglich in einem 

computerbasierten Test mit einer starken psychomotorischen Komponente zeigten 

Patientinnen nach einer Chemotherapie im Vergleich mit anderen Probandinnen 

statistisch signifikant längere Reaktionszeiten, die aber möglicherweise durch periphere 

Neuropathie bedingt sind (Hermelink et al. 2017). In beiden Studien fanden sich keine 

Anhaltspunkte dafür, dass endokrine Therapie oder eine durch die Therapie induzierte 

vorzeitige Menopause kognitive Funktionen beeinträchtigen (Hermelink et al. 2008, 

Hermelink et al. 2017). 

Statistisch signifikante Zusammenhänge zwischen von den Patientinnen berichteten 

kognitiven Problemen und neuropsychologischen Testergebnissen wurden in der Studie 

Cogito überhaupt nicht gefunden (Hermelink et al. 2010) und waren in der Studie 

Cognicares, die eine größere Stichprobe und deshalb größere statische Power hatte, nur 

schwach ausgeprägt (Hermelink et al. 2015, Hermelink et al. 2017). In beiden Studien 

hingen subjektive kognitive Probleme dagegen eng und sehr signifikant mit dem 

psychischen Befinden, vor allem mit Depressivität, zusammen (Hermelink et al. 2010, 

Hermelink et al. 2015, Hermelink et al. 2017). Auch der Persönlichkeitszug Negative 

Affektivität und die Intensität der Chemotherapie waren mit subjektiven kognitiven 

Problemen assoziiert (Hermelink et al. 2010). 

Während erkrankungsbedingte voll ausgeprägte Akute oder Posttraumatische 

Belastungsstörungen selten auftraten, war posttraumatische Symptomatik nach der 

Diagnose eines Mammakarzinoms sehr verbreitet und nahm während des folgenden 

Jahres ab (Voigt et al. 2017). Zusammenhänge – Korrelationen und vor allem 

Mediationseffekte – zwischen posttraumatischer Symptomatik und kognitiven 

Auffälligkeiten deuten auf eine Verursachung zumindest eines Teils der 

neuropsychologisch nachweisbaren kognitiven Auffälligkeiten durch erkrankungs-

bedingten posttraumatischen Stress hin (Hermelink et al. 2015, Hermelink et al. 2017). 

Bedeutung der Forschungsbeiträge und Rezeption 

Die Publikationen zu den beiden Forschungsprojekten sind sowohl von Wissenschaftlern 

als auch in der Öffentlichkeit stark beachtet worden und haben dazu beigetragen, das 

Denken über kognitive Störungen bei Mammakarzinompatientinnen und Patienten mit 

anderen Krebserkrankungen zu verändern – weg vom Konzept eines „Chemobrain“, hin 

zu einer multifaktoriellen Verursachung, in der psychische Faktoren eine bedeutsame 

Rolle spielen. Die drei Publikationen zur älteren Studie Cogito, erschienen 2007, 2008 



Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink  Seite 13 

und 2010, wurden mittlerweile insgesamt 297 Mal, die 2015 und 2017 erschienenen 

Publikationen zur Studie Cognicares bisher insgesamt 27 Mal zitiert (Thomson Reuters 

web of science, Stand 28.05.2018). Die Publikationen sind in Metaanalysen und 

systematische Übersichtsarbeiten eingegangen (Bray et al. 2018, Hutchinson et al. 2012, 

Lee et al. 2016, Lindner et al. 2014, Ono et al. 2015), und wenn in solchen 

Untersuchungen die methodische Qualität der herangezogenen Studien bewertet wurde, 

rangieren die Arbeiten der Autorin immer unter den Studien mit hoher Qualität (Bray et 

al. 2018, Lee et al. 2016, Lindner et al. 2014). Zwei der Originalarbeiten zur Studie 

Cognicares wurden in einem Editorial (Schagen and Wefel 2017) des Journal of the 

National Cancer Institute diskutiert und kritisiert. Der Kritik wurde in einem letter to the 

editor (Hermelink et al. 2017) begegnet. 

In der Tagespresse, in populärwissenschaftlichen Zeitschriften und in Literatur für 

Patientinnen ist vielfach über die Forschung der Autorin berichtet worden. Unter 

anderem erschienen Berichte in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung (Wenn der Geist 

unter dem Krebs leidet, 5. November 2008; Erwähnung auch in Das vernebelte Gehirn, 

30. April 2013), im STERN (Der Schock der Diagnose, die Last für die Seele, 7. Mai 2015)

und in Gehirn&Geist – Spektrum der Wissenschaft (Phantom Chemobrain, Mai 2010). 
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Publikationen der kumulativen Habilitation 

Originalarbeiten mit Titelseiten und Abstracts 

o Hermelink K, Untch M, Lux MP, Kreienberg R, Beck T, Bauerfeind I and Munzel K

(2007): Cognitive function during neoadjuvant chemotherapy for breast cancer:

results of a prospective, multicenter, longitudinal study. Cancer 109(9): 1905-

1913. 

o Hermelink K, Henschel V, Untch M, Bauerfeind I, Lux MP and Munzel K (2008): Short-

term effects of treatment-induced hormonal changes on cognitive function in

breast cancer patients: results of a multicenter, prospective, longitudinal study.

Cancer 113(9): 2431-2439.

o Hermelink K, Kuchenhoff H, Untch M, Bauerfeind I, Lux MP, Buhner M, Manitz J,

Fensterer V and Munzel K (2010): Two different sides of 'chemobrain': determinants

and nondeterminants of self-perceived cognitive dysfunction in a prospective,

randomized, multicenter study. Psychooncology 19(12): 1321-1328.

o Hermelink K, Voigt V, Kaste J, Neufeld F, Wuerstlein R, Buhner M, Munzel K, Rjosk-

Dendorfer D, Grandl S, Braun M, von Koch FE, Hartl K, Hasmuller S, Bauerfeind I,

Debus G, Herschbach P and Harbeck N (2015): Elucidating pretreatment cognitive

impairment in breast cancer patients: the impact of cancer-related post-traumatic

stress. JNCI Journal of the National Cancer Institute 107(7): djv099.

o Voigt V, Neufeld F, Kaste J, Buhner M, Sckopke P, Wuerstlein R, Hellerhoff K,

Sztrokay-Gaul A, Braun M, von Koch FE, Silva-Zurcher E, Hasmuller S, Bauerfeind I,

Debus G, Herschbach P, Mahner S, Harbeck N and Hermelink K (2017): Clinically

assessed posttraumatic stress in patients with breast cancer during the first year

after diagnosis in the prospective, longitudinal, controlled COGNICARES study.

Psychooncology 26(1): 74-80.

o Hermelink K, Buhner M, Sckopke P, Neufeld F, Kaste J, Voigt V, Munzel K, Wuerstlein

R, Ditsch N, Hellerhoff K, Rjosk-Dendorfer D, Braun M, von Koch FE, Hartl K,

Hasmuller S, Bauerfeind I, Debus G, Herschbach P, Mahner S and Harbeck N (2017):

Chemotherapy and Post-traumatic Stress in the Causation of Cognitive Dysfunction

in Breast Cancer Patients. JNCI Journal of the National Cancer Institute 109(10):

djx057.
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Übersichtsartikel und Diskussionsbeiträge mit Titelseiten  

o Hermelink K (2011): Acute and late onset cognitive dysfunction associated with 

chemotherapy in women with breast cancer. Cancer 117(5): 1103. 

o Hermelink K (2015): Chemotherapy and Cognitive Function in Breast Cancer 

Patients: The So-Called Chemo Brain. Journal of the National Cancer Institute 

Monographs 51: 67-69. 

o Hermelink K, Buhner M and Harbeck N (2016): Response. JNCI Journal of the 

National Cancer Institute 108(8): djw049. 

o Hermelink K, Bühner M, Münzel K, Mahner S and Harbeck N (2017): RE: Post-

traumatic Stress as the Primary Cause for Cognitive Decline—Not the Whole 

Story, and Perhaps No Story at All. JNCI Journal of the National Cancer Institute 

109(10): djx147.
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Weitere Publikationen von Kerstin Hermelink 

Originalarbeiten  

o Gratz M, Stavrou S, Kuhn C, Hofmann S, Hermelink K, Heidegger H, Hutter S, 

Mayr D, Mahner S, Jeschke U, Vattai A (2018): Dopamine synthesis and 

dopamine receptor expression are disturbed in recurrent miscarriages. 

Endocrine Connections 7(5): 727–738. 

o Maximiliane Burgmann, Kerstin Hermelink, Alex Farr, Friederike van Meegen, 

Annika Heiduschk, Jutta Engel, Thomas Kolben, Tom Degenhardt, Nina Ditsch, 

Sven Mahner, Nadia Harbeck, Rachel Würstlein (2018): Evaluation of 

Reproductive Concerns and Biographical Impact of Breast Cancer in Young 

Patients. Breast Care 13(2): 126-130. 

o Semmlinger A, von Schoenfeldt V, Wolf V, Meuter A, Kolben TM, Kolben T, 

Zeder-Goess C, Weis F, Gallwas J, Wuerstlein R, Hermelink K, Schmoeckel E, 

Harbeck N, Mayr D, Mahner S, Jeschke U, Ditsch N (2018): EP3 (prostaglandin 

E2 receptor 3) expression is a prognostic factor for progression-free and overall 

survival in sporadic breast cancer. BMC Cancer 18(1):431. 

o Stavrou S, Gratz M, Tremmel E, Kuhn C, Hofmann S, Heidegger H, Peryanova M, 

Hermelink K, Hutter S, Toth B, Mayr D, Mahner S, Jeschke U, Vattai A (2018): 

TAAR1 induces a disturbed GSK3β phosphorylation in recurrent miscarriages 

through the ODC. Endocrine Connections 7(2):372-384. 

o Vattai A, Cavaillès V, Sixou S, Beyer S, Kuhn C, Peryanova M, Heidegger H, 

Hermelink K, Mayr D, Mahner S, Dannecker C, Jeschke U, Kost B (2017): 

Investigation of RIP140 and LCoR as independent markers for poor prognosis 

in cervical cancer. Oncotarget 8(62):105356-105371. 

o Vattai A, Akyol E, Kuhn C, Hofmann S, Heidegger H, von Koch F, Hermelink K, 

Wuerstlein R, Harbeck N, Spitzweg C, Toth B, Mahner S, Jeschke U, Ditsch N 

(2017): Increased TAAR1 expression is associated with a positive survival rate 

in patients with malignant breast cancer. Journal of Cancer Research and Clinical 

Oncology 143(9):1637-1647. 

o Hermelink K, Höhn H, Hasmüller S, Gallwas J, Härtl K, Würstlein R, Köhm J 

(2014): Brief distress screening in clinical practice: does it help to effectively 

allocate psychooncological support to female cancer inpatients? Breast Care 

9(2), 129-133. 
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o Ochsenkühn R, Hermelink K, Clayton A, von Schönfeld V, Gallwas, J, Ditsch, N, 

Rogenhofer N, Kahlert S (2011): Menopausal status in breast cancer patients 

with past chemotherapy determines long-term hypoactive sexual desire 

disorder. Journal of Sexual Medicine 8(5):1486-1494. 

 

Kasuistiken 

o Hermelink K (2012): Listening: reflections on a series of counseling sessions. 

Journal of Clinical Oncology 30(5): 558-559.  

 

Übersichtsartikel 

o Georges B, Hermelink K, Untch M, Hepp H (2004): Aktuelle Kontroverse der 

Hormonersatztherapie. Gynäkologisch-geburtshilfliche Rundschau 44(2): 63-

68. 

o Untch M, Ditsch N, Hermelink K (2007): Immunotherapy: new options in breast 

cancer treatment. Expert Review of Anticancer Therapy 3(3):403-408. 

 

Buchkapitel 

o Köhm J, Härtl K, Haidinger R, Hermelink K, Riedner C (2015): Psychoonkologie 

in der Therapie des Mammakarzinoms. In: Tumorzentrum München (Hrsg.): 

Manual Mammakarzinome. Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und 

Nachsorge. W. Zuckschwerdt Verlag München, 15. Aufl., 241-263. 

o Wenz F, Welzel G, Hermelink K (2014): Gedächtnisstörungen nach Strahlen- und 

Chemotherapie. In: Bartsch T, Falkai P (Hrsg.): Gedächtnisstörungen. Diagnostik 

und Rehabilitation. Springer Verlag, 300-312.  

o Hermelink K (2013): Chemobrain? - Kognitive Beeinträchtigungen im 

Zusammenhang mit Erkrankung und Therapie. In: Dorfmüller M, Dietzfelbinger 

H (Hrsg.): Psychoonkologie. Diagnostik – Methoden – Therapieverfahren – 

Fachspezifische Aspekte. Elsevier, Urban & Fischer Verlag München, 79-82. 

o Härtl K, Haidinger R, Hermelink K, Köhm J, Riedner C (2013): 

Psychoonkologische Gesichtspunkte. In: Tumorzentrum München (Hrsg.): 

Manual Mammakarzinome. Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und 

Nachsorge. W. Zuckschwerdt Verlag München, 14. Aufl., 220-241.  
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o Riedner C, Bartens S, Beinert T, Haidinger R, Härtl K, Hermelink K, Köhm J 

(2011): Psychoonkologische Gesichtspunkte. In: Tumorzentrum München 

(Hrsg.): Manual Mammakarzinome. Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie 

und Nachsorge. W. Zuckschwerdt Verlag München, 13. Aufl., 225-242.  

o Riedner C, Bartens S, Beinert T, Härtl K, Haidinger R, Hermelink K, Köhm J 

(2009): Psychoonkologische Gesichtspunkte. In: Tumorzentrum München 

(Hrsg.): Manual Mammakarzinome. Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie 

und Nachsorge. W. Zuckschwerdt Verlag München, 12. Aufl., 222-240.  

o Hermelink K (2009): Gibt es eine Krebspersönlichkeit? In: Tumorzentrum 

München (Hrsg.): Manual Psychoonkologie. W. Zuckschwerdt Verlag München, 

3. Aufl., 73-76. 

o Hermelink K (2009): Chemotherapie und kognitive Funktionen. In: 

Tumorzentrum München (Hrsg.): Manual Psychoonkologie. W. Zuckschwerdt 

Verlag München, 3. Aufl., 155-158.  

o Faller H, Hermelink K (2008): Krankheitsbewältigung. Stichworte für den 

ärztlichen Umgang mit den psychischen Aspekten von Brustkrebs. In: Untch M., 

Sittek H (Hrsg.): Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms, State of the 

Art 2008. W. Zuckschwerdt Verlag München, 5. Auflage, 387-399.  

o Hermelink K (2008): Chemobrain? - Kognitive Störungen nach Chemotherapie. 

In: Dorfmüller M, Dietzfelbinger H (Hrsg.): Psychoonkologie. Diagnostik – 

Methoden – Therapieverfahren – Fachspezifische Aspekte. Elsevier, Urban & 

Fischer Verlag München, 67-69. 

o Haidinger R, Härtl K, Hermelink K, Köhm J, Riedner C (2007): 

Psychoonkologische Gesichtspunkte. In: Tumorzentrum München (Hrsg.): 

Manual Mammakarzinome. Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und 

Nachsorge. W. Zuckschwerdt Verlag München, 11. Aufl., 205-215. 

o Gießelmann B, Kimmig R, Hermelink K, Rühl I, Kahlert S, Bauerfeind I, Untch M, 

Hepp H (2004): Hormonelle Substitution und Mammakarzinom. In: Untch M, 

Sittek H, Bauerfeind I, Reiser M, Hepp H (Hrsg.): Diagnostik und Therapie des 

Mammakarzinoms, State of the Art 2004. W. Zuckschwerdt Verlag München, 4. 

Aufl., 730-750. 



Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink      Seite 30 

o Faller H, Hermelink K (2004): Krankheitsbewältigung. Stichworte für den 

ärztlichen Umgang mit den psychischen Aspekten von Brustkrebs. In: Untch M, 

Sittek H, Bauerfeind I, Reiser M, Hepp H (Hrsg.): Diagnostik und Therapie des 

Mammakarzinoms, State of the Art 2004. W. Zuckschwerdt Verlag München, 4. 

Aufl., 730-750. 

o Hermelink K (2004): "Chemobrain" - Verluste kognitiver Leistungsfähigkeit 

nach Therapie eines Mammakarzinoms? In: Untch M, Sittek H, Bauerfeind I, 

Reiser M, Hepp H (Hrsg.): Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms, State 

of the Art 2004. W. Zuckschwerdt Verlag München, 4. Aufl., 708-721. 

 

Sonstige Veröffentlichungen 

o Amoroso V, Generali D, Buchholz T, Cristofanilli M, Pedersini R, Curigliano G, 

Daidone MG, Di Cosimo S, Dowsett M, Fox S, Harris AL, Makris A, Vassalli L, 

Ravelli A, Cappelletti MR, Hatzis C, Hudis CA, Pedrazzoli P, Sapino A, Semiglazov 

V, Von Minckwitz G, Simoncini EL, Jacobs MA, Barry P, Kühn T, Darby S, 

Hermelink K, Symmans F, Gennari A, Schiavon G, Dogliotti L, Berruti A, and 

Bottini A (2015): International Expert Consensus on Primary Systemic Therapy 

in the Management of Early Breast Cancer: Highlights of the Fifth Symposium 

on Primary Systemic Therapy in the Management of Operable Breast Cancer, 

Cremona, Italy (2013). Journal of the National Cancer Institute Monographs 51: 

90-96. 

o Hermelink K, Berndt U, Haidinger H (2015): Alleviating the Breast Cancer 

Experience: A Plea for Psycho-Oncology (Editorial). Breast Care 10(2):82-3. 

o Härtl K, Hermelink K (2013): Onkologie interdisziplinär. Psychoonkologische 

Ansätze – Bedeutung für die gynäkologische Onkologie? Geburtshilfe und 

Frauenheilkunde 73(10): 992-995. 

o Hermelink K (2012): Kontroversen um das “Chemobrain“. Deutsche Zeitschrift 

für Onkologie 44(2):48-54.  

o Hermelink K (2011): Chemobrain - Phänomen mit vielen Fragezeichen. 

Frauenarzt 52(12): 1192-1195.  

o Hermelink K, Münzel K (2010): Phantom Chemobrain. Gehirn&Geist (5): 56-61.  

o Hermelink K, Münzel K (2009): Do treatment-induced hormonal changes affect 

breast cancer patients’ cognitive function? Results of a prospective multicenter 

study. The American Journal of Hematology / Oncology 8(6): 297-300. 
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o Hermelink K (2007): Chemo Brain? Cognitive function in breast cancer patients

receiving preoperative chemotherapy – results of a prospective multicenter

study. The American Journal of Hematology / Oncology 6(9): 501-504.
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