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Einleitende Zusammenfassung
Hintergrund

Die Entwicklung des Forschungsfeldes

Nach der Therapie einer Krebserkrankung, insbesondere nach einer Chemotherapie,
klagen viele Patienten lber Beeintrachtigungen des Gedachtnisses, der Konzentration
und anderer kognitiver Fahigkeiten, 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 Beeintriachtigungen sind von groRer Relevanz sowohl fiir jiingere Uberlebende, die
nach der Therapie in ein Leben mit Anforderungen in Beruf und Familie zuriickkehren
wollen, als auch fiir Altere, deren Selbstidndigkeit durch kognitive Beeintrachtigungen

bedroht sein kann.

Nach einigen frithen, aufgrund methodischer Einschrankungen wenig aussagekraftigen
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 durchgefiihrt, weit
Uberwiegend 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 ungefdhr ein Drittel - aufféllig schlechte Leistungen in einem
breiten Spektrum kognitiver Domadnen (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) Auffélligkeiten des Gehirns bei
Patientinnen nach einer Chemotherapie festgestellt worden waren. Ungefdhr eine
Dekade nach Beginn der systematischen Forschung auf diesem Gebiet bestand ein
breiter Konsens dariiber, dass kognitive Storungen bei Mammakarzinompatientinnen
tatsdchlich auftreten und dass sie durch Zytostatika verursacht werden (Shilling et al.
2006). Das Phdanomen erhielt die Bezeichnung Chemobrain, im angelsdchsischen

Sprachraum auch chemo fog.

Das Konzept des Chemobrain wurde allerdings durch die Ergebnisse neuerer,
methodisch besserer Studien erheblich in Frage gestellt (Hermelink 2015). Wahrend
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einige dieser prospektiven Langsschnittstudien keinerlei neuropsychologischen
Auffalligkeiten 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 Beeintrachtigungen
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 kdénnten auf
voribergehende Effekte der Operation und der Narkose (Sato et al. 2015)
zurickzufiihren sein, aber auch vor neoadjuvanter Chemotherapie, also vor jeglicher
Behandlung, wurden schon Auffalligkeiten 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 Auffilligkeiten 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 Beeintrdchtigungen kognitiver Funktionen bei Krebspatienten
fihren (Ahles and Saykin 2007). Das zeigen auch neuere groRe Studien und
Metaanalysen, die Auffalligkeiten kognitiver Funktionen bei Krebspatienten unabhangig
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 beschiftigten 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) kénnten zu Beeintrachtigungen
kognitiver Funktionen beitragen. So kdnnte es zu einer multifaktoriellen Verursachung
kognitiver Veranderungen durch mehrere Elemente der Therapie kommen, die
gegenwartig fiir wahrscheinlich gehalten wird (Ahles and Hurria 2018, O'Farrell et al.

2013). Allerdings lassen sich damit schlecht die kognitiven Defizite erklaren, 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 Vulnerabilitat fir Krebserkrankungen und kognitive Stérungen oder
durch krebsbedingte Prozesse wie etwa eine erhdhte Ausschiittung von Zytokinen (Ahles
and Saykin 2007, Ahles 2012, Low et al. 2015, Patel et al. 2015), konnte bisher nicht

bestdtigt werden.

Ein weiteres ungelOstes 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 Depressivitit, gefunden (Bray
et al. 2018). Zudem wurde nachgewiesen, dass Erwartungen zu subjektiven kognitiven
Problemen beitragen (Jacobs et al. 2017, Schagen et al. 2012). Zusammenhdnge
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 auffallig schlechte Testleistungen zeigen - unterschiedliche Subgruppen von
Patientinnen sind betroffen, zwischen denen es mdglicherweise nicht mehr als nur

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

Kognitive Beeintrachtigungen 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 AusmaR neuropsychologisch nachweisbarer Beeintrachtigungen
ist ebenso unklar wie ihre Verursachung. Es ist nicht einmal sicher, dass solche
Beeintrachtigungen liberhaupt existieren. Subjektive kognitive Beeintrdchtigungen sind
dagegen liberzeugend 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

dartber hinaus auch objektiv nachweisbare kognitive Beeintrachtigungen reflektieren.

Anmerkungen zu methodischen Fragen

Ursache fiir die divergierenden Forschungsergebnisse sind Unterschiede in der
Methodik. Eine Vielzahl methodischer Probleme bedroht auf diesem Forschungsfeld die
Validitdt der Ergebnisse, und selbst scheinbar kleine methodische Unterschiede

zwischen den Studien kdonnen zu vollig unterschiedlichen Befunden fiihren - angefangen
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bei der Auswahl der neuropsychologischen Tests lber 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 Beeintrdachtigung
zwischen 12% und 69% festgestellt werden, je nachdem, wie kognitive Beeintrachtigung
definiert wird (Shilling et al. 2006). Allen Raten lagen die gleichen neuropsychologischen
Testdaten, aber unterschiedliche, in verschiedenen vorangegangenen Studien
verwendete Definitionen kognitiver Beeintrachtigung zugrunde. Die International
Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) hat mehrfach Empfehlungen zur Methodik
veroffentlicht (Joly et al. 2015, Tannock et al. 2004, Vardy et al. 2008, Wefel et al. 2011),
die einerseits sehr nitzlich, andererseits womaoglich 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 maoglicherweise
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
starker bedroht, sie miissen umfangreichere und aversivere Eingriffe in ihren Alltag und
ihre korperliche Integritat hinnehmen und ihre Berufstatigkeit langere Zeit unterbrechen
- sie sind insgesamt physisch, psychisch und sozial starkerer Belastung ausgesetzt. All
diese Faktoren sind potentielle Storvariablen. Wenn Patientinnen nach einer
Chemotherapie eher kognitive Auffilligkeiten 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 moéglich: 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
Ubertragbarkeit auf Menschen ist nicht gesichert. Die Ergebnisse dieser Studien sind
heterogen: Viele fanden Beeintrachtigungen 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
vielfdltige Umgebung (Winocur et al. 2016) als auch korperliche Aktivitat (Fardell et al.
2012) und Antidepressiva (EIBeltagy et al. 2010, Long et al. 2011, Lyons et al. 2012) der
Entstehung kognitiver Beeintrachtigungen bei Tieren, die Zytostatika erhalten hatten,

entgegenwirken konnten.

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink Seite 6



Ein weiteres, hdufig zu wenig beachtetes Problem des Forschungsfeldes ist multiples
Testen. Meist wird eine ganze Reihe von neuropsychologischen Tests durchgefiihrt,
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
gewdhlte Zuordnung waren ebenso moglich gewesen - wiederum die Wahrscheinlich von

falsch-positiven Ergebnissen erhdht (Gelman and Loken 201 3).

Ein besonders kritischer Punkt ist die Auswahl der Kontrollgruppe. Haufig werden die
Normwerte der neuropsychologischen Verfahren verwendet. Das kann zu &hnlichen
(Collins et al. 2013), aber auch zu véllig anderen Ergebnissen (Schilder et al. 2010)
fihren als der Vergleich mit einer studienspezifischen Kontrollgruppe und ist selbst
dann problematisch, wenn Normwerte fiir unterschiedliche Geschlechter, Altersgruppen
und Bildungsabschliisse vorliegen. Die Normierungsstichprobe unterscheidet sich
moglicherweise in anderen wichtigen, aber nicht erfassten Parametern von den
Studienteilnehmerinnen; zudem sind die Normwerte durch andere Testleiter und unter
anderen Umstanden 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 Testdurchfiihrung in Langsschnittstudien
(Hermelink 2011). Wegen der Ubungseffekte, die bei fast allen neuropsychologischen
Verfahren auftreten, kdnnen einmalig erhobene Normwerte gar nicht und Test-Retest-
Werte nur bei gleich langen Abstianden 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
moglich, zwei Gruppen zu bilden, die sich nur darin unterscheiden, dass eine Gruppe
die Therapie erhdlt und die andere nicht. Wahrend 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 kénnten. Bei Gesunden hingegen treten
zwar keine Effekte anderer Therapien auf, aber gesunde Teilnehmerinnen erleben nicht
die existentielle Gefahrdung durch eine Krebserkrankung und die damit verbundene

psychische Belastung (Joly et al. 2015). Wenig beachtet, aber mdglicherweise folgenreich
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ist eine unterschiedliche Art der Rekrutierung von Patientinnen und gesunden
Teilnehmerinnen fiir die Kontrollgruppe: Wihrend Patienten uber ihre Arzte oder das
Studienpersonal personlich um ihre Teilnahme gebeten werden, miissen sich Gesunde
im Allgemeinen selbst auf Aushdnge oder Anzeigen hin melden. Nun ist bekannt, dass
in einem umfassenderen Sinn gesiindere Personen eher an Studien teilnehmen (Pinsky
et al. 2007). Dieser ,healthy volunteer effect® konnte sich starker auf Gesunde in der
Kontrollgruppe auswirken, wenn die Schwelle zur Teilnahme fiir sie viel hoher 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 fiir die Kontrollgruppe
rekrutieren, werden sie vermutlich psychisch stabile, zuversichtliche und interessierte
Personen auswahlen (Schilder et al. 2010). Das kénnte zu erheblichen Verzerrungen
fuhren und eine der Ursachen dafiir 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 dafiir sind Korrekturen der neuropsychologischen Daten
far Alter und Bildung. Fast immer wird dabei ein linearer Zusammenhang vorausgesetzt,
auch wenn moglicherweise eher ein quadratischer Zusammenhang besteht. Das kann
beispielsweise dazu fiihren, dass die Daten von jiingeren Teilnehmerinnen tiberkorrigiert
werden - von ihnen werden dadurch unrealistisch hohe Testleistungen erwartet. Wenn
sich in der Chemotherapie-Gruppe besonders viele jlingere Patientinnen finden - da
junges Alter ein Risikofaktor ist und junge Patientinnen deshalb eher Chemotherapie
erhalten -, erscheinen dann die Leistungen der Chemotherapie-Gruppe aufgrund der
Uberkorrektur fiir Alter schlechter als die der Gruppe, die ohne Chemotherapie

behandelt worden ist.

Eigene Beitrdge zum Forschungsfeld

Forschungsprojekte
Die Autorin hat zwei umfangreiche Forschungsprojekte zum Thema - beide
multizentrische prospektive Langsschnittstudien - entworfen, durchgefihrt 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 groReren (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
groRen prospektiven Langsschnittstudien zu den Effekten von Krebs und Krebstherapie
auf kognitive Funktionen bei Mammakarzinompatientinnen. Nur eine der
vorangegangenen Studien (Schagen et al. 2006) hatte eine groRere 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, intervallverkiirzter 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

Depressivitdt und der Personlichkeitszug Negative Affektivitat.

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
wahrend 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 Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen bei Mammakarzinompatientinnen sind:
Die Beeintrdachtigungen treten bereits vor der Therapie auf. Zudem betreffen sie nur eine
Subgruppe von Patientinnen, ohne dass die Frage der Vulnerabilitat ausreichend geklart
wadre (Ahles 2012), und nehmen einen unterschiedlichen Verlauf (Hermelink et al. 2007).
Die Ursache der Auffilligkeiten kognitiver Funktionen sollte also bereits vor Beginn der
Therapie wirken, moglicherweise bei Patientinnen unterschiedlich stark ausgepragt sein
und sich Uber 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 Stérvariable berilicksichtigt, ohne dass
Zusammenhdnge mit neuropsychologischen Testleistungen gefunden worden waéren;
nahezu immer wurden aber lediglich kurze Selbstbericht-Instrumente eingesetzt. Diese
Instrumente kdnnten angesichts der feinen Unterschiede kognitiver Leistungsfihigkeit,
die aufgeklart werden sollen, zu ungenau sein. Zudem koénnten die unterschiedlichen
Methoden der Erfassung von kognitiven Funktionen - mittels klinischer Diagnostik - und
psychischem Befinden - mittels Selbstbericht der Patientinnen - zu einem Methoden-
effekt fihren, der Zusammenhange 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 geprift, dass posttraumatischer Stress durch die
Erkrankung und die Therapie ursachlich an den Auffalligkeiten 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 Beeintrdchtigungen 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 vielfiltige funktionelle und strukturelle Verdnderungen 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 ungefahr sieben Monate
spater 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 fiir DSM-1V (Wittchen et al. 1997) posttraumatische Symptome und Symptome
einer akuten Belastungsstorung erfasst. Subjektive kognitive Probleme und Depressivitat
wurden mit Fragebogeninstrumenten erhoben. Die Teilnehmerinnen wurden gebeten,
am Tag nach der neuropsychologischen Untersuchung zu definierten Zeitpunkten

Speichelproben fiir ein Tagescortisolprofil abzugeben.

Die Studie Cognicares ist mit einer Stichprobe von 226 Frauen, von denen 206 an allen
geplanten Untersuchungen teilnahmen, eine der gréRten neuropsychologischen
Langsschnittstudien mit Mammakarzinompatientinnen. Bei der Planung, Durchfiihrung
und Auswertung der Studie wurde sehr groRer Wert daraufgelegt, Verzerrungen durch

methodische Schwachen zu vermeiden:
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e 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 Abklarung notig war. Wie die
Patientinnen auch wurden diese Teilnehmerinnen von Arzten oder
Studienpersonal angesprochen und um ihre Studienteilnahme gebeten.
Selbstselektion der Studienteilnehmerinnen war in keiner der Gruppen maoglich.

¢ 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) auszuschlieRen.

e 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.

e AusreiBer in den neuropsychologischen Daten wurden entsprechend best-
practice-Empfehlungen (Osborne and Overbay 2008) behandelt, und das
Vorgehen wurde transparent und vollstandig berichtet. Bei Korrekturen der
neuropsychologischen Testdaten, beispielsweise fir Alter, wurden
quadratische Zusammenhange (berpriift und gegebenenfalls in die Korrektur
einbezogen. Eine fir die Struktur der Daten passende Korrektur fiir multiples

Testen wurde verwendet (Hu et al. 2010).

Die Studie wurde von der Deutschen Krebshilfe gefordert. Sie ist bei ClinicalTrials.Gov
unter dem Identifier NCT01264562 registriert. Die Ergebnisse wurden in drei
Originalarbeiten veroffentlicht (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 fiir eine Verursachung von

Stoérungen kognitiver Funktionen durch Chemotherapie. In beiden Studien fanden sich
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bereits vor der Therapie Auffalligkeiten 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 unabhdngig 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 langere Reaktionszeiten, die aber moglicherweise durch periphere
Neuropathie bedingt sind (Hermelink et al. 2017). In beiden Studien fanden sich keine
Anhaltspunkte dafiir, dass endokrine Therapie oder eine durch die Therapie induzierte
vorzeitige Menopause kognitive Funktionen beeintrachtigen (Hermelink et al. 2008,
Hermelink et al. 2017).

Statistisch signifikante Zusammenhdnge zwischen von den Patientinnen berichteten
kognitiven Problemen und neuropsychologischen Testergebnissen wurden in der Studie
Cogito Uberhaupt nicht gefunden (Hermelink et al. 2010) und waren in der Studie
Cognicares, die eine groRere Stichprobe und deshalb gréRere statische Power hatte, nur
schwach ausgepragt (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 Depressivitiat, zusammen (Hermelink et al. 2010,
Hermelink et al. 2015, Hermelink et al. 2017). Auch der Personlichkeitszug Negative
Affektivitat und die Intensitdit der Chemotherapie waren mit subjektiven kognitiven

Problemen assoziiert (Hermelink et al. 2010).

Wahrend erkrankungsbedingte voll ausgeprdgte Akute oder Posttraumatische
Belastungsstorungen selten auftraten, war posttraumatische Symptomatik nach der
Diagnose eines Mammakarzinoms sehr verbreitet und nahm wahrend des folgenden
Jahres ab (Voigt et al. 2017). Zusammenhdnge - Korrelationen und vor allem
Mediationseffekte - zwischen posttraumatischer Symptomatik und kognitiven
Auffalligkeiten deuten auf eine Verursachung zumindest eines Teils der
neuropsychologisch nachweisbaren kognitiven Auffalligkeiten durch erkrankungs-

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

Bedeutung der Forschungsbeitrage und Rezeption

Die Publikationen zu den beiden Forschungsprojekten sind sowohl von Wissenschaftlern
als auch in der Offentlichkeit stark beachtet worden und haben dazu beigetragen, das
Denken ilber kognitive Stérungen bei Mammakarzinompatientinnen und Patienten mit
anderen Krebserkrankungen zu verandern - weg vom Konzept eines ,Chemobrain®, hin
zu einer multifaktoriellen Verursachung, in der psychische Faktoren eine bedeutsame

Rolle spielen. Die drei Publikationen zur dlteren Studie Cogito, erschienen 2007, 2008
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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 Ubersichtsarbeiten 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 Qualitdat der herangezogenen Studien bewertet wurde,
rangieren die Arbeiten der Autorin immer unter den Studien mit hoher Qualitdt (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 populdarwissenschaftlichen Zeitschriften und in Literatur fir
Patientinnen ist vielfach lber 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; Erwdahnung auch in Das vernebelte Gehirn,
30. April 2013), im STERN (Der Schock der Diagnose, die Last fiir die Seele, 7. Mai 2015)
und in Gehirn&Geist - Spektrum der Wissenschaft (Phantom Chemobrain, Mai 2010).
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BACKGROUND. It is believed widely that chemotherapy-induced cognitive impair-
ment occurs in a subgroup of patients with breast cancer. However, recent
reports have provided no evidence that chemotherapy affects cognition. In this
study, the authors questioned whether cognitive compromise in patients with
breast cancer is attributable to chemotherapy. In addition, the effects of therapy-
induced menopause and of the erythropoiesis-stimulating factor darbepoetin «
on cognitive performance were assessed.

METHODS. A battery of neuropsychological tests was used to assess cognitive per-
formance in 101 patients with breast cancer before neoadjuvant chemotherapy
(T1) and toward the end of neoadjuvant chemotherapy (T2) with combined epir-
ubicin, paclitaxel, and cyclophosphamide with concomitant darbepoetin «.
Repeated-measures multiple analyses of variance and a reliable-change approach
were used for statistical analyses.

RESULTS. At T1, the group means ranged below the test norms in 5 of 12 cogni-
tive tests. At T2, multiple analyses of variance (MANOVA) indicated a significant
overall improvement in the test results (P < .001). After correcting for practice
effects, cognitive decline predominated in 27% of patients, whereas improvement
predominated in 28% of patients. Cognitive performance was not related signifi-
cantly to self-reported cognitive problems, anxiety and depression, menopause,
or darbepoetin a administration.

CONCLUSIONS. Even before chemotherapy, a subgroup of patients with breast
cancer showed cognitive compromise that was unrelated to anxiety or depres-
sion. During chemotherapy, cognitive function remained stable in most patients,
improved in a subgroup, and deteriorated in another subgroup. The deterioration
may have been caused by side effects of chemotherapy, but it also may have
been related to currently unidentified factors that cause prechemotherapy cog-
nitive compromise. Therapy-induced menopause and darbepoetin « did not
appear to influence cognition. Cancer 2007;109:1905-13. © 2007 American
Cancer Sociery.

KEYWORDS: chemotherapy, adjuvant/adverse effects, breast neoplasms, cognition
disorders, menopause, premature, psychology, medical.

M any patients with breast cancer report chemotherapy-asso-
ciated cognitive compromise. In 1995, in the first of a series of
cross-sectional studies with early breast cancer patients, cognitive
impairment was observed after cytostatic treatment in 75% of
patients.! Although the results of subsequent cross-sectional trials
assessing cognitive function during or after chemotherapy®”’ were
less dramatic, all of them reported substantial cognitive impairment
rates of 16% to 50%, suggesting detrimental cytostatic side effects

Published online 9 March 2007 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com).
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BACKGROUND. It is suspected that estrogen depletion resulting from treatment
may contribute to cognitive compromise in patients with breast cancer. However,
the evidence for estrogen effects on cognition is inconclusive, and the conse-
quences of hormonal changes for cognitive function in patients with cancer
rarely have been investigated. In this study, the authors investigated the effects of
treatment-induced menopause and antiestrogen therapy with tamoxifen and aro-
matase inhibitors (Als) on cognitive function.

METHODS. Cognitive performance was assessed in 101 patients with breast cancer
before the start of cancer therapy (T1), toward the end of neoadjuvant chemo-
therapy (12), and 1 year after baseline (13) using 12 cognitive tests. Menopause
occurred in a subgroup of patients, and an overlapping subgroup started anties-
trogen therapy with tamoxifen or Als. Linear mixed-effects models that made it
possible to determine effects at group levels and individual levels simultaneously
were used for statistical analysis.

RESULTS. At the group level, a significant favorable effect of induced menopause
emerged in a test of executive function (P = .0035). Two additional group-level
effects of induced menopause, both favorable, and 2 individual-level effects that
were positive in some patients and negative in others were not significant when
multiple testing was taken into account. No significant effects of tamoxifen or
Als on cognitive function were observed.

CONCLUSIONS. Hormonal changes did not appear to contribute to cognitive com-
promise in patients with breast cancer during the first year after diagnosis. Anti-
estrogen treatment with tamoxifen or Als did not affect cognition, and the effects
of induced menopause were more likely to be favorable. However, the possibility
that some cognitive decline occurs in individual patients could not be excluded.
Cancer 2008;113:2431-9. © 2008 American Cancer Society.

KEYWORDS: cognition disorders, breast neoplasms, hormone antagonists, adverse
effects, menopause, neuropsychological tests, antineoplastic combined chemo-
therapy protocols.

S tarting in the middle 1990s, a series of studies reported cognitive
compromise in subsets of breast cancer survivors who had been
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Abstract

Objective: Complaints of cognitive dysfunction are frequent among cancer patients. Many
studies have identified neuropsychological compromise associated with cancer and cancer
therapy; however, the neuropsychological compromise was not related to self-reported cognitive
dysfunction. In this prospective study, the authors examined if confounding factors masked an
underlying association of self-perceived cognitive function with actual cognitive performance.
Determinants of self-perceived cognitive dysfunction were investigated.

Methods: Self-perceived cognitive function and cognitive performance were assessed before
treatment, at the end of treatment, and 1 year after baseline in 101 breast cancer patients
randomized to standard versus intensified chemotherapy. Linear mixed-effects models were
applied to test the relationships of performance on neuropsychological tests, patient
characteristics, and treatment variables to self-reported cognitive function. Change of cognitive
performance was tested as a predictor of change in self-reports.

Results: Self-perceived cognitive function deteriorated during chemotherapy and had
partially recovered 1 year after diagnosis. The personality trait negative affectivity, current
depression, and chemotherapy regimen were consistently related to cognitive self-reports. No
significant associations with performance in any of the 12 cognitive tests emerged. Change of
cognitive performance was not reflected in self-reports of cognitive function.

Conclusions: Neuropsychological compromise and self-perceived cognitive dysfunction are
independent phenomena in cancer patients. Generally, cancer-associated neuropsychological
compromise is not noticed by affected patients, but negative affectivity and treatment burden
induce pessimistic self-appraisals of cognitive functioning regardless of the presence of
neuropsychological compromise. Clinicians should consider this when determining adequate
therapy for patients who complain of ‘chemobrain’.

Copyright © 2010 John Wiley & Sons, Ltd.

Keywords: oncology; cancer; cognition disorders; adverse effects; neuropsychological tests;
antineoplastic combined chemotherapy protocols

Objective

exceptions, cognitive compromise as assessed by
neuropsychological testing appeared to be unre-

After cytostatic treatment, many cancer patients
complain about cognitive side effects such as
attention and memory problems. As a result of
these reports, cognitive function in cancer patients
has been investigated in a growing number of
studies and the existence of chemotherapy-asso-
ciated cognitive compromise has indeed been
confirmed by many of them. However, with few

Copyright © 2010 John Wiley & Sons, Ltd.

lated to self-reported cognitive dysfunction. The
divergence of objectively assessed cognitive function
and subjective reports has been found pretreatment
[1-3], as well as during or after chemotherapy [4—15]
or hormonal therapy [16] in patients with breast
cancer [1,2,5-10,12-14,16], testicular cancer [4],
lymphoma [12,15], and in bone marrow transplan-
tation patients [3]. It emerged regardless of whether

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink

Seite 17



JNCI ] Natl Cancer Inst (2015) 107(7): djv099

doi:10.1093/jnci/djv099
First published online April 16, 2015
Article

ARTICLE

Elucidating Pretreatment Cognitive Impairment in

Breast Cancer Patients: The Impact of Cancer-related
Post-traumatic Stress

Kerstin Hermelink, Varinka Voigt, Judith Kaste, Franziska Neufeld, Rachel Wuerstlein,
Markus Biihner, Karin Miinzel, Dorothea Rjosk-Dendorfer, Susanne Grandl, Michael Braun,
Franz Edler von Koch, Kristin Hartl, Stephan Hasmiiller, Ingo Bauerfeind, Gerlinde Debus,
Peter Herschbach, Nadia Harbeck

Affiliations of authors: Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics (Campus Grosshadern), CCCLMU University Hospital of Munich, Munich, Germany
(KHe, VV, JK, FN, SH, NH); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics (Campus Innenstadt), CCCLMU University Hospital of Munich, Munich,
Germany (RW, KHa); Department of Psychology, Division of Psychological Methods and Assessment, Ludwig Maximilian University of Munich, Munich, Germany
(MBii); Department of Psychology, Division of Neuropsychology, Ludwig Maximilian University of Munich, Munich, Germany (KM); Institute for Clinical Radiology,
CCCLMU University Hospital of Munich, Munich, Germany (DRD, SG); Breast Center, Department of Gynecology, Red Cross Hospital, Munich, Germany (MBr); Breast
Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Dritter Orden Hospital, Munich, Germany (FEvK); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics,
District Hospital of Ebersberg, Ebersberg, Germany (SH); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Hospital of Landshut, Landshut, Germany (IB);
Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Helios Amper Hospital Dachau, Dachau, Germany (GD); Department of Psychosomatic Medicine and
Psychotherapy, Division of Psychosocial Oncology, Roman Herzog Comprehensive Cancer Center, Technical University of Munich, Munich, Germany (PH).

Correspondence to: Kerstin Hermelink, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universitdt Miinchen Marchioninistr, 15, D-81377
Miinchen, Germany (e-mail: kerstin.hermelink@med.uni-muenchen.de).

1sang £q /S10°sfewmofpioyxo-ouly:dny woiy papeojumoq

Abstract

Background: Pretreatment cognitive impairment in cancer patients is well established but unexplained. Similar cognitive
compromise has been observed in post-traumatic stress disorder (PTSD) patients, and PTSD symptoms are a frequent
concomitant of cancer diagnosis. We tested the hypothesis that pretreatment cognitive impairment is attributable to
cancer-related post-traumatic stress.
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Methods: Women aged 65 years or younger who were diagnosed with breast cancer (case patients) or had undergone
negative routine breast imaging (control patients) at one of six participating breast centers underwent traditional and
computerized neuropsychological testing, clinician-administered diagnostic assessment of stress disorders, and self-report
assessments of cognitive function and depression. To minimize confounding, case patients were evaluated prior to any
local or systemic treatment. Cognitive indices of case patients, control patients, and normative samples were compared.
The patients’ risk of overall cognitive impairment was determined. Linear regression and a mediation model were used to
test the study hypothesis. All statistical tests were two-sided.

Results: The 166 case patients and 60 well-matched control patients showed near-identical deviations from population
norms. Case patients scored worse than control patients on two of 20 cognitive indices (Go/Nogo commission errors,
Go/Nogo omission errors). Self-reported cognitive problems were associated with Go/Nogo omission errors and more
pronounced in case patients. Only PTSD symptoms (Beta = 0.27, P = .004) and age (Beta = 0.22, P = .04) statistically
significantly predicted Go/Nogo errors. The effect of having cancer on Go/Nogo errors was mediated by PTSD symptoms.
Case patients did not have an increased risk of overall cognitive impairment.

Conclusion: Prior to any treatment, breast cancer patients may show limited cognitive impairment that is apparently
largely caused by cancer-related post-traumatic stress.

Received: October 6, 2014; Revised: February 3, 2015; Accepted: March 12, 2015

© The Author 2015. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com.

10f13

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink Seite 18



Psycho-Oncology

Psycho-Oncology 1-7 (2016)

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/pon.4102

Clinically assessed posttraumatic stress in patients with
breast cancer during the first year after diagnosis in the
prospective, longitudinal, controlled COGNICARES study

Varinka Voigt', Franziska Neufeld', Judith Kaste', Markus Buhner?, Philipp Sckopke?, Rachel Wuerstlein',
Karin Hellerhoff, Aniké Sztrékay-Gaul®, Michael Braun”, Franz Edler von Koch®, Eliane Silva-Zircher',
Stephan Hasmuiller'®, Ingo Bauerfeind’, Gerlinde Debus®, Peter Herschbach”, Sven Mahner', Nadia Harbeck' and

Kerstin Hermelink'*

'Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, CCC"Y University Hospital of Munich, Munich, Germany
Department of Psychology, Division of Psychological Methods and Assessment, Ludwig Maximilian University of Munich, Munich, Germany

3

nstitute for Clinical Radiology, CCC™Y University Hospital of Munich, Munich, Germany

*Breast Center, Department of Gynecology, Red Cross Hospital, Munich, Germany

®Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, District Hospital of Ebersberg, Ebersberg, Germany

I

®Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Dritter Orden Hospital, Munich, Germany
I
I

’Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Hospital of Landshut, Landshut, Germany

8Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Helios Amper Hospital Dachau, Dachau, Germany

9D(—:A{;)artment of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Division of Psychosocial Oncology, Roman Herzog Comprehensive Cancer Center, Technical
University of Munich, Munich, Germany

*Correspondence to:

Kerstin Hermelink, Klinik und
Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Klinikum der
Universitat Miinchen,
Marchioninistr. 15, D-81377
Munich, Germany. E-mail:
kerstin.hermelink@med.uni-
muenchen.de

Received: 25 September 2015
Revised: 21 January 2016
Accepted: 22 January 2016

Abstract

Objective: There is ongoing debate whether cancer qualifies as traumatic stressor. We investigated
prevalence and course of posttraumatic stress in patients with early breast cancer (BC) during their
first year after diagnosis and determined effects of mastectomy and chemotherapy.

Methods: Patients with stage 0—III BC aged <65 years were evaluated with the Structured Clinical
Interview for DSM-IV modules for acute and posttraumatic stress disorder (ASD and PTSD, respec-
tively) before treatment, after chemotherapy, and 1 year after diagnosis. Matched controls were
assessed at matched intervals. Effects of time, mastectomy, and chemotherapy on BC-related PTSD
symptom severity were tested with linear mixed model analysis.

Results: Stress disorder (ASD or PTSD) related to BC was diagnosed in 6 (3.6%) of 166 patients be-
fore treatment and in 3 patients (2.0%) 1 year later. The rate of patients who experienced PTSD symp-
toms related to BC decreased from 82.5 to 57.3% (p < 0.001), and the mean of BC-related PTSD
symptoms diminished from 3.1 to 1.7 (p <0.001). Only university education significantly predicted
the course of BC-related PTSD symptom severity (p =0.009). In 60 controls, no diagnosis of stress dis-
order, a rate of 18% women experiencing PTSD symptoms, and a mean of 0.4 PTSD symptoms (p vs.
patients <0.001) were found.

Conclusions: Most newly diagnosed patients with BC experience PTSD symptoms, whereas full di-
agnoses of DSM-IV stress disorder are rare. Symptoms diminish somewhat within 1 year furthered by
university education but independently from mastectomy and chemotherapy. Throughout the year af-
ter diagnosis, having BC entails markedly increased PTSD symptom burden.

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

Background

in the USA and to cluster around 0.5-1.0% in Europe
[2]. Since life-threatening illness was included as poten-

Posttraumatic stress disorder (PTSD) occurs after expo-
sure to extremely stressful events and is characterized by
symptoms of intrusion (e.g. involuntary recurrent memo-
ries, dreams, or flashbacks of the stressor), avoidance
(e.g. efforts to avoid memories, thoughts, feelings, or
reminders associated with the stressor), emotional numb-
ing, and hyperarousal [1]. In the general population, 12-
month prevalence of PTSD is reported to be about 3.5%

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

tially traumatic event in DSM-IV [1], a growing body of
research has investigated cancer-related PTSD predomi-
nantly in breast cancer (BC) populations.

In studies that used clinical interviews based on DSM-
IV criteria [3-8], rates of PTSD related to BC varied be-
tween 2.4 [6] and 6% [8]. Higher rates were found when
PTSD was assessed with self-report questionnaires
[9,10]. These instruments, however, do not involve

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink

Seite 19



JNCI ] Natl Cancer Inst (2017) 109(10): djx057

doi: 10.1093/jnci/djx057
First published online May 3, 2017
Article

ARTICLE

Chemotherapy and Post-traumatic Stress in the

Causation of Cognitive Dysfunction in Breast Cancer
Patients

Kerstin Hermelink, Markus Buihner, Philipp Sckopke, Franziska Neufeld,
Judith Kaste, Varinka Voigt, Karin Minzel, Rachel Wuerstlein, Nina Ditsch,
Karin Hellerhoff, Dorothea Rjosk-Dendorfer, Michael Braun,

Franz Edler von Koch, Kristin Hartl, Stephan Hasmuiiller, Ingo Bauerfeind,
Gerlinde Debus, Peter Herschbach, Sven Mahner, Nadia Harbeck

Affiliations of authors: Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics (KHer, FN, JK, VV, RW, ND, KHa, SH, SM, NH), and Institute for Clinical Radiology (KHel,
DRD), CCCLMU University Hospital of Munich, Munich, Germany; Department of Psychology, Division of Psychological Methods and Assessment, Ludwig Maximilian
University of Munich, Munich, Germany (MB, PS); Department of Psychology, Division of Neuropsychology, Ludwig Maximilian University of Munich, Munich,
Germany (KM); Breast Center, Department of Gynecology, Red Cross Hospital, Munich, Germany (MBr); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Dritter
Orden Hospital, Munich, Germany (FEvK); Hochschule Fresenius, University of Applied Sciences, Psychology School, Munich, Germany (KHa); Breast Center,
Department of Gynecology and Obstetrics, District Hospital of Ebersberg, Ebersberg, Germany (SH); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Hospital of
Landshut, Landshut, Germany (IB); Breast Center, Department of Gynecology and Obstetrics, Helios Amper Hospital Dachau, Dachau, Germany (GD); Department of
Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Division of Psychosocial Oncology, Roman Herzog Comprehensive Cancer Center, Technical University of Munich,
Munich, Germany (PH).

Correspondence to: Kerstin Hermelink, PhD, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universitat Miinchen, Marchioninistr. 15,
D-81377 Miinchen, Germany (e-mail: kerstin.hermelink@med.uni-muenchen.de).

Abstract

Background: Cancer-related cognitive dysfunction has mostly been attributed to chemotherapy; this explanation, however,
fails to account for cognitive dysfunction observed in chemotherapy-naive patients. In a controlled, longitudinal, multisite
study, we tested the hypothesis that cognitive function in breast cancer patients is affected by cancer-related post-traumatic
stress.

Methods: Newly diagnosed breast cancer patients and healthy control subjects, age 65 or younger, underwent three
assessments within one year, including paper-and-pencil and computerized neuropsychological tests, clinical diagnostics of
post-traumatic stress disorder (PTSD), and self-reported cognitive function. Analysis of variance was used to compare three
groups of participants—patients who did or did not receive chemotherapy and healthy control subjects—on age- and
education-corrected cognitive performance and cognitive change. Differences that were statistically significant after correc-
tion for false discovery rate were investigated with linear mixed-effects models and mediation models. All statistical tests
were two-sided.

Results: Of 226 participants (166 patients and 60 control subjects), 206 completed all assessment sessions (attrition: 8.8%).
Patients demonstrated overall cognitive decline (group*time effect on composite z-score: -0.13, P = .04) and scored
consistently worse on Go/Nogo errors. The latter effect was mediated by PTSD symptoms (mediation effect: B=0.15, 95%
confidence interval = 0.02 to 0.38). Only chemotherapy patients showed declined reaction time on a computerized alertness
test. Overall cognitive performance correlated with self-reported cognitive problems at one year (r =-0.11, P = .02).
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Conclusions: Largely irrespective of chemotherapy, breast cancer patients may encounter very subtle cognitive dysfunction,
part of which is mediated by cancer-related post-traumatic stress. Further factors other than treatment side effects remain to
be investigated.

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink Seite 21



Ubersichtsartikel und Diskussionsbeitrdge mit Titelseiten

o Hermelink K (2011): Acute and late onset cognitive dysfunction associated with
chemotherapy in women with breast cancer. Cancer117(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. JNC/ Journal of the
National Cancer Institute 108(8): djw049.

o Hermelink K, Bihner M, Minzel 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. JNC/ Journal of the National Cancer Institute
109(10): djx147.

Habilitationsschrift Dr. rer. biol. hum. Kerstin Hermelink Seite 22



Correspondence

Acute and Late Onset Cognitive
Dysfunction Associated With
Chemotherapy in Women

With Breast Cancer

Wefel et al claim to have found cognitive decline dur-
ing and immediately after chemotherapy in 65% of breast
cancer patients, and further cognitive deterioration in
61% of patients approximately 6 months later." Is the
reported evidence reliable?

The authors do not acknowledge any limitations de-
spite the small sample size (42 participants), a high atri-
tion rate (33%), and, most importantly, the lack of an
appropriate control group.

The comparison of patients’ results with published
normative data is highly questionable if cognitive change
across multiple time points is evaluated. Practice effects on
first test repetitions are largely different due to sample char-
acteristics and test-retest intervals,” and information regard-
ing practice effects occurring on multiple test repetitions is
missing for many tests. In the present study, test results of
the second, third, and fourth assessments were corrected
with a constant (e, the practice effect observed at the first
repetition of the test in a normative sample). This assumes
that test performance linearly improves with the number of
test repetitions. This expectation is unwarranted and even
absurd. Let us assume it takes 70 seconds for a participant
to complete the Trail Making Test Part B. If the results of
subsequent repetitions of the test were all corrected by, for
example, 10 seconds, the participant would be diagnosed
with cognitive decline at the seventh repetition unless she
performed the test in no time at all.

Moreover, the second and the third assessments
were treated as 1 “acute interval” evaluation. If a patient
demonstrated decline at 1 of these time points, apparently
only the data of this assessment were considered. Thus,
the authors selectively reported decline whereas improve-
ment was under-reported. Furthermore, the muldtude
of Reliable Change Index analyses inflated the rate of
false-positive results. Therefore, normal variability of test
performance most likely was misclassified as decline in a
substantial percentage of patients.”

There is evidence that most published research
claims are false.* Wefel et al have failed to take some essen-
tial precautions to safeguard against false findings.

Cancer  March 1, 20M
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Reply to Acute and Late Onset
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With Chemotherapy in Women
With Breast Cancer

We appreciate Dr. Hermelink’s interest in our article'
and her passionate pursuit of the “truth” regarding chem-
otherapy-associated cognitive dysfunction, although she
suggests that truth is unlikely to be found because “most
published research claims are false.” We concede that our
study did not provide all the answers on this issue. Never-
theless, we are confident that we were dispassionate in our
analysis and interpretation and attempted to “safeguard
against false findings.” Dr. Hermelink asserts that we did
not acknowledge “any limitations.” However, in the Dis-
cussion section, we indeed acknowledged small sample
size, the marginal significance level of some analyses, and
the use of a single control sample as limitations, and
encouraged additional investigations to replicate these
findings in larger samples.

Although the practice effect-adjusted analysis we
used is imperfect, Dr. Hermelink’s example reflects a mis-
understanding of its application in our study: 1) the prac-
tice effect adjustment is applied to each subsequent time
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Abstract

Self-perceived problems of cognitive functioning after treatment for early-stage breast cancer have the potential to
substantially affect the lives of patients. In the past two decades, neuropsychological studies have accumulated evidence
of corresponding cognitive deficits that have mostly been attributed to neurotoxic effects of chemotherapy. Nevertheless,
observations of impaired cognitive functioning already before the start of adjuvant or neoadjuvant chemotherapy

question the singular role of chemotherapy for the causation of these deficits. The divergence between mostly subtle
neuropsychological deficits and often dramatic subjective cognitive complaints as well as the lack of association between
both in the majority of studies present an unsolved puzzle. Recent investigations that include brain imaging have begun to
yield tentative answers in this regard. The present review aims at briefly summarizing and integrating the current evidence

from clinical studies for purposes of patient counseling.

After treatment for breast cancer, many patients complain of
impaired memory, attention, speed of processing, word finding,
and other basic cognitive functions (1), which they and research-
ers alike have generally assumed reflected the neurotoxicity of
chemotherapy. Starting in the mid-1990s, a series of neuropsy-
chological studies assessed cognitive function in breast cancer
patients who had received chemotherapy. These studies con-
sistently found that a subgroup of patients showed lower than
expected cognitive performance on the neuropsychological
tests (2). Thus, after about 10 years of research, the detrimen-
tal effects of chemotherapy on cognitive functioning seemed to
be confirmed beyond any reasonable doubt. However, all first-
generation studies were of cross-sectional design, so results of
ongoing prospective, longitudinal studies were eagerly awaited,
with the expectation they would clarify important details and
further corroborate the growing body of evidence. As of 2004,
when prospective data finally began to emerge, something quite
surprising happened instead—the concept of “chemo brain” was
rattled.

First of all, many of the prospective studies found cognitive
deficits already before the initiation of adjuvant chemotherapy.
Because baseline assessments typically were done postsurgi-
cally, these deficits may have been transient, induced by surgery
and general anesthesia. However, in two studies where baseline

status was assessed before neoadjuvant chemotherapy, cogni-
tive deficits were seen in 21% (3) and 30% (4) of patients with
as yet untreated breast cancer. Such strong evidence of pre-
treatment cognitive deficits rendered most findings from the
first-round cross-sectional studies obsolete. Presumably, preex-
isting cognitive deficits had been misattributed to chemother-
apy effects in past investigations (5).

Secondly, several prospective studies, including methodolog-
ically sound large-scale studies (6,7), found no evidence of cog-
nitive deterioration in chemotherapy patients. In the majority of
prospective studies, nevertheless, some rather subtle cognitive
change has indeed been observed, usually in a limited subset of
cognitive domains. Generally, a minority of 15%-25% of patients
seemed to be affected (8), with much higher rates (up to 61%)
(9) sporadically reported. A recent meta-analysis of the neu-
ropsychological studies concluded that at least 6 months after
cessation of a standard chemotherapy regimen for breast can-
cer, cognitive deficits are on average “small in magnitude and
limited to the domains of verbal ability and visuospatial ability”
(10).

The prospective second-generation neuropsychological
studies thus challenge the concept of “chemo brain” in a two-
fold way. They raise the question whether chemotherapy is truly
the principal cause of cognitive deficits in this setting. Other

© The Author 2015. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com.
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We hope that our recent article on cancer-related cognitive
impairment inspires discussion; therefore, we are very happy
about the correspondence by Dr Sepehry and colleagues, who
suggest considering microbleeds caused by chemotherapy as
a possible mechanism behind cognitive dysfunction in cancer
patients. We thank them for their contribution, albeit our re-
sults point in a completely different direction: Cancer-related
cognitive impairment may be largely caused by psychological
factors; moreover, its extent may have been overestimated in
many studies because of methodological shortcomings.

Cognitive impairment has been observed independently of re-
ceipt of chemotherapy (1) in adult cancer patients. Having non-
central nervous system cancer alone seems to be associated with
some risk of cognitive impairment. From the largest study in this
field to date, Vardy and colleagues very recently reported dra-
matically elevated rates of cognitive impairment in patients with
colorectal cancer, irrespective of chemotherapy administration
(2,3). We investigated whether cancer-related cognitive impair-
ment is attributable to the potentially traumatic stress of being
diagnosed with cancer. Stress and cognitive functioning are
closely linked, and post-traumatic stress has been found to affect
not only brain functioning but also brain structure (4). Our hy-
pothesis was confirmed; however, we are even more intrigued by
the fact that the observed differences of cognitive performance
between the newly diagnosed breast cancer patients and the
noncancer controls were only minimal.

Presumably, methodological issues are at the bottom of
these contrasting findings. Most importantly, the choice of an
appropriate comparison group is obviously crucial for the
results.

It is well known that healthy individuals are more prone to
participate in studies (5). The healthy volunteer effect certainly
pertains to cancer patients, too, but may even be more pro-
nounced in noncancer control subjects and normative samples
predominantly self-selected from a very large group of eligible
individuals. These volunteers may be particularly healthy in
many social, mental, and emotional respects. In contrast, for
cancer patients who are personally invited by their physicians,

Received: February 2, 2016; Accepted: February 17, 2016

the threshold for participation may be low enough to be crossed
also by those who are less open-minded, interested, and confi-
dent. Thus, cancer patients and their comparison groups, al-
though apparently well matched, may systematically differ in
inconspicuous features.

To minimize selection bias in our study, only a limited
number of individuals were eligible for the control group
(briefly, women who had undergone routine breast imaging
with negative result at participating institutions), and they
were enrolled by the same procedures as the breast cancer pa-
tients. Had we instead relied on data from normative samples,
we would have reported completely different findings: The
cancer patients performed worse than published norms on a
number of tests; however, the control subjects also did. Both
groups showed almost exactly the same deviations from the
test norms.

We are therefore concerned that part of the evidence of
cancer-related cognitive impairment, including previous work
by our group (6), is compromised by methodological artifacts. In
our view, it is time to ask whether any cancer-specific cognitive
impairment—beyond the consequences of stress and life dis-
ruption concomitant with cancer—exists at all.
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We would like to comment on the editorial (1) accompanying
our recent article in the Journal, written by our esteemed col-
leagues Sanne B. Schagen and Jeffrey S. Wefel. We welcome
the opportunity to discuss some issues raised in the editorial
regarding both the current and previous studies from our
group (2,3) that we feel need clarification and further
consideration.

We are strongly criticized for combining commission errors
and omission errors on the Go/Nogo test—according to the
editorialists, “both secondary outcomes measuring errors on a
reaction time test”—in a Go/Nogo error score. We wish to point
out that commission errors and omission errors are not
secondary but primary outcomes of the Go/Nogo, a test of self-
regulation (4), and that the exact score used in our analyses—
combined commission and omission errors on the Go/Nogo test
of the Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) (5)—was
validated in German breast cancer patients (6). As an aside, the
literature on cancer-related cognitive dysfunction is full of
combined scores like domain-specific and overall cognitive
function scores, for understandable reasons, and we used an
overall score ourselves. Between studies, there is considerable
variation in the composition of measures that go into these
scores, and the vast majority of them have never been
validated.

The editorialists allege that we created a variable “termed
‘degree of PTSD.”” This obscure term is quoted six times in
the editorial although it does not appear in either of our
articles. The variable that was used to measure the burden
of post-traumatic stress was (number of) PTSD symptoms.

Received: May 27, 2017; Accepted: June 23, 2017

As correctly stated in the editorial, PTSD symptoms were
assessed with clinical diagnostics based on a validated inter-
view (7). Contrary to the editorialists’ claims, the interview
is suited to diagnose symptoms, as stated in its manual:
“The Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) is
a semi-structured clinical interview to assess symptoms,
syndromes, and diagnoses” (page 4, translation by K.
Hermelink). We would further like to note that the stopping
rules, which we disregarded to allow a full assessment of
PTSD symptoms, do not contribute to the interview’s valid-
ity but are intended to save time if the interviewer is inter-
ested in diagnoses.

We are accused of ignoring that in our study “overall cogni-
tive decline is not mediated by PTSD.” In fact, we saw mediation
of overall cognitive change by PTSD symptoms (effect of cancer
without mediation, P = .04; with mediation, P = .07), but the me-
diation effect was not statistically significant (bootstrapped 95%
confidence interval = -0.06 to 0.03), probably because of a lack
of power. We did observe and report statistically significant bi-
variate associations of age- and education-corrected overall
cognitive change at T3 with PTSD symptoms at T3 as well as T2
(P =.001 and P = .002, respectively).

Finally, the editorialists’ statement that “Hermelink et al.
start out. . .asserting that it is very ‘unlikely that (PTSD) does not
impact the brain’ is a misquotation. The sentence reads, “It
seems very unlikely that distress, sleep problems, and pro-
longed sick leave, among other factors associated with having
cancer, do not impact the brain” (2).

© The Author 2017. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com.
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