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Den Therapiefolgestörungen im 
Bereich kognitiver Funktionen 
wie Aufmerksamkeit, Gedächt-

nis- und exekutiven Leistungen wurde 
bei onkologischen Patienten in der Ver-
gangenheit vergleichsweise wenig Beach-
tung geschenkt. Zwar war die Neurotoxi
zität vieler onkologischer Therapien, 
speziell auch chemotherapeutischer Sub-
stanzen (CHT), schon lange Zeit be-
kannt, doch fokussiert die klinische On-
kologie bis heute weitgehend auf neuro-
logische Aspekte wie z.B. die Platin-

Vincaalkaloid- oder Taxan-induzierte 
periphere Polyneuropathie (CIPN), oder 
auf massive Beeinträchtigungen des ZNS 
wie Leukenzephalopathien oder die 
Hirnnerven betreffende Störungen (z.B. 
die Ototoxizität verschiedener Substan-
zen). Neuropsychologische Defizite als 
mögliche Langzeitfolgen der onkolo-
gischen Therapie werden dagegen erst 
seit den letzten Jahren systematischer 
untersucht [Ganz PA. 1998]. Da sich ei-
nerseits Umfang und Qualität adjuvanter 
chemotherapeutischer Strategien in den 

letzten Jahren deutlich verändert haben 
und andererseits dank verbesserter sup-
portiver Maßnahmen auch ältere Pati-
enten intensivster Hochdosisprotokolle 
unterzogen werden, hat die Relevanz 
neuropsychologischer Folgestörungen 
jedoch erheblich zugenommen. Aller-
dings wird der mögliche Einfluss chemo-
therapeutischer Strategien sowohl in 
üblicher Dosierung wie beim Mamma-
karzinom [Poppelreuter M et al. 2004; 
Hermelink K et al. 2007] als auch bei 
Hochdosistherapie mit nachfolgender 
Stammzelltransplantation [Poppelreuter 
M et al. 2007; Mehnert A et al. 2011] auf 
kognitive Leistungen kontrovers disku-
tiert. Zumindest kann das eindimensio-
nale Modell der Schädigung bestimmter 
Hirnareale durch ein oder mehrere Phar-
maka allein, die in manchen Studien von 
bis zu zwei Drittel der Patienten erlebten 
Defizite scheinbar nicht erklären.

Kognitive Defizite als Folgestörungen onkologischer Therapien

Diagnostik, klinische Aspekte  
und Therapieansätze
Hans Helge Bar tsch und Joachim Weis

Fast die Hälfte aller Patienten berichten im Praxisalltag von kognitiven 
Defiziten nach einer onkologischen Behandlung. Der Anteil von 
Patienten mit tatsächlichen therapiebedingten Folgestörungen  
lässt sich zwar nur schwer abschätzen, in jedem Fall müssen die 
geschilderten Beschwerden ernst genommen werden und je nach 
Schweregrad sollte man den Patienten eine Therapie anbieten.

Patienten haben häufig das Gefühl, ihre Konzentration und ihre Gedächtnisleistung würden abnehmen (a). Dieses Empfinden muss aber 
nicht zwangsläufig mit Ergebnissen aus spezifischen Tests übereinstimmen (b).
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Pathophysiologie weiterhin unklar
Bis heute fehlt ein konsistentes pathophy-
siologisches Modell zur Entstehung ko-
gnitiver Defizite nach systemischer (d.h. 
nicht intrathekaler) CHT. Tim A. Ahles 
und Andrew J. Saykin vom Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center beschrei-
ben in einer Übersichtsarbeit hierzu mög-
liche Mechanismen [Ahles TA et Saykin 
AJ. 2007]:
1.	direkte neurotoxische Schädigung von 

Gehirngewebe mit Demyelinisierung 
oder Veränderungen in der zellulären 
Flüssigkeitshomöostase,

2.	sekundäre immunologisch/entzünd-
liche Reaktionen mit allergischer Hy-
persensitivität und Autoimmunvasku-
litis,

3.	mikrovaskuläre Schädigungen und 
damit einhergehende Obstruktionen 
kleiner oder mittlerer Blutgefäße mit 
Thrombosen, Ischämien/Infarkten und 
Nekrosen des Parenchyms, 

4.	mögliche genetische Faktoren, die Ein-
fluss auf die Funktionsfähigkeit der 
Blut-Hirn-Schranke unter CHT haben 
und

5.	posttraumatische Stress-Belastungs
störung (PTSD) nach Tumortherapie 
[DuHamel K N et al. 2010].

Darüber hinaus könnten Verschiebungen 
bei Neurotransmittern und oxidativer 
Stress zu neurotoxischen Effekten führen. 

Sanne B. Schagen und Kollegen konn-
ten spezifische neurophysiologische Ver-
änderungen insbesondere bei hochdosis-
behandelten Brustkrebs-Patientinnen 
zeigen [Schagen SB et al. 2001]: Es fanden 
sich signifikant gehäuft in den Elek-
troenzephalografie (EEG)-Ableitungen 
ausgeprägte Asymmetrien des Alpha-
Rhythmus, die auf kortikale oder subkor-
tikale Funktionsstörungen hindeuteten; 
diese korrelierten allerdings nicht mit den 
Ergebnissen der neuropsychologischen 
Untersuchung. Weitere EEG-Parameter 
waren unauffällig.

Ebenfalls bei Brustkrebs-Patientinnen 
nach Hochdosis-CHT beschrieb die Ar-
beitsgruppe um S. A. Stemmer [Stemmer 
SM et al. 1994] diffuse Atrophien der wei-
ßen Hirnsubstanz bei neun von 13 unter-
suchten Patientinnen, die sich zumeist erst 
mit einiger Latenz zur Behandlung in den 
bildgebenden Verfahren zeigten. Diese 
Veränderungen waren allerdings nicht mit 
neurologischen Auffälligkeiten assoziiert; 

neuropsychologische Untersuchungen 
wurden in dieser Studie nicht durchge-
führt. Ahles und Kollegen berichteten 
ähnliche Befunde für konventionell CHT-
behandelte Patientinnen [Ahles TA et al. 
2002]. Die in den letzten Jahren publi-
zierten Daten, insbesondere aus prospek-
tiv, randomisierten Längsschnittstudien 
[Hermelink K et al. 2007; DuHamel KN 
et al. 2010; Weis J et al. 2009], lassen je-
doch ein wesentlich komplexeres Ursa-
chengeflecht vermuten, als bisher durch 
die direkte pharmakologische Schädi-
gungstheorie erklärbar war. Es gilt daher, 
vor allem geeignete Modelle zu finden, 
die helfen, die Diskrepanz zwischen den 
von Patienten subjektiv wahrgenom-
menen kognitiven Defiziten und den ob-
jektiven Messresultaten aufzulösen.

Möglicher Einfluss  
antihormonaler Therapien 
Die Bedeutung von Östrogenen im zen-
tralnervösen Stoffwechsel ist insbesonde-
re im Kontext von Brustkrebs vielfach 
untersucht worden [Bender CM et al. 
2001]. Ebenso ist der Einfluss hormonaler 
Veränderungen auf kognitive Leistungen 
in verschiedenen Studien evaluiert wor-
den [Shilling V et al. 2001]. Wiederholt 
fand sich ein Zusammenhang zwischen 
Östrogenstoffwechsel und sprachlich-
semantischem Gedächtnis. Einige Auto-
ren halten deshalb sogenannte „Paragraph 
recall“-Tests, in denen ein informations-
reicher Text möglichst detailliert wieder-
gegeben werden muss, für das paradig-
matische Untersuchungsinstrument. Zwar 
waren in den oben genannten Studien zu 
neuropsychologischen Effekten adju-
vanter CHT auch Patientinnen unter an-
tihormonaler Therapie (AHT) einbezo-
gen, aber der spezifische Effekt der AHT 
auf neuropsychologische Parameter konn-
te in keiner Arbeit systematisch unter-
sucht werden. Das Team um Nadine 
Tchen [Tchen N et al. 2003] berichtete, 
dass in einer explorativen multivariaten 
Regressionsanalyse menopausale Be-
schwerden nicht mit der Inzidenz kogni-
tiver Defizite korrelierten, allerdings ist 
nicht klar, ob die menopausalen Beschwer
den im Zusammenhang mit der AHT 
auftraten. 

In einer neueren kontrollierten, rando-
misierten Längsschnittstudie zur Frage 
möglicher Effekte antihormonaler The-

rapien bei Männern mit Prostatakarzinom 
[Alibhai S et al. 2010] konnte auch nach 
einem Jahr kein signifikanter Einfluss der 
antihormonalen Dauertherapie festge-
stellt werden. Dabei wurden acht verschie-
dene kognitive Qualitäten mit 14 Testver-
fahren evaluiert. Auch wenn einige Stu-
dien an Patienten mit Prostatakarzinom 
widersprüchliche Ergebnisse aufzeigen, 
deutet die Mehrheit von vergleichbaren 
Untersuchungen daraufhin, dass die An-
drogen-vermindernden Behandlungen 
bei Prostatakarzinom-Patienten keinen 
nachhaltigen Einfluss auf die kognitiven 
Funktionen haben.

Diagnostik kognitiver Störungen
Aufgrund bisher fehlender Modelle und 
gezielter Hypothesen werden in der Regel 
umfangreiche Testbatterien eingesetzt, die 
verschiedene kognitive Leistungsdimen-
sionen wie Aufmerksamkeit, mentale 
Flexibilität, Informationsverarbeitung u.a. 
überprüfen (Tab.). Zur Diagnostik kogni-
tiver Defizite infolge der Tumortherapie 
gehören im Wesentlichen die Erfassung 
des prämorbiden kognitiven Leistungs
niveaus, der Gedächtnisleistungen und 
der Aufmerksamkeit. Zur Feststellung des 
prämorbiden Leistungsniveaus kann im 
deutschsprachigen Bereich der Mehrfach-
Wortschatztest MWT-B empfohlen wer-
den [Lehrl S. 1992]. In der Gedächtnis
diagnostik wurden einige Testbatterien 
entwickelt, die das Ziel haben, die diver
sen Aspekte von Gedächtnisleistungen 
möglichst umfassend abzubilden. Das in
ternational am verbreitetste Verfahren ist 
die Wechsler Memory Scale [Härting C 
et al. 2000]. Erfasst werden sprachlich-
semantische und bildhaft-figurative In-
halte. Eine Reihe von Aufgaben sind in 
einer unmittelbaren und einer verzöger-
ten Wiedergabebedingung dargeboten, 
um spezifische Probleme in der längerfris
tigen Kodierung und dem Abruf gespei-
cherter Informationen zu erfassen. Wei-
tere Untertests erfassen spezifische Kurz-
zeit- und Arbeitsgedächtnisleistungen. Im 
Bereich der Aufmerksamkeitsdiagnostik 
hat sich im deutschsprachigen Raum das 
von Zimmermann und Fimm entwickelte 
computergestützte Verfahren „Testbatterie 
zur Aufmerksamkeitsprüfung“ etabliert 
[Zimmermann P et Fimm B. 2001]. Ba-
sierend auf neuropsychologischen Mo-
dellen der Aufmerksamkeit wurden ins-
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gesamt zwölf Untertests entwickelt, um 
eine umfassende klinische Diagnostik von 
Aufmerksamkeitsprozessen zu ermögli-
chen. Umfangreiche Übersichten zu den 
diagnostischen Verfahren finden sich im 
Buch „Neuropsychological assessment“  
[Lezak MD et al. 2004]. 

Subjektives Erleben und objektive 
Testergebnisse
Es finden sich in der Literatur eine Reihe 
von Hinweisen, dass die subjektiv wahr-
genommene kognitive Leistungsbeein-
trächtigung nicht zwangsläufig mit den 
durch Testverfahren diagnostizierten Be-
funden übereinstimmt; dieses Phänomen 
ist durchaus auch aus anderen Bereichen 
der Neuropsychologie bekannt. In den 
hier beschriebenen Studien werden in 
Ergänzung der neuropsychologischen 
Tests spezifische Selbstbeurteilungsver-
fahren eingesetzt. Von der Arbeitsgruppe 
um Ann Cull [Cull A et al. 1996] wurde 
erstmalig der fehlende Zusammenhang 
zwischen neuropsychologischen Testbe-
funden und den Selbsteinschätzungen der 
Betroffenen hinsichtlich ihrer mentalen 
Leistungsfähigkeit im Alltag beschrieben, 
die durch weitere Studienergebnisse ge-
stützt werden. 

Ahles et al. [Ahles TA et al. 2002] be-
nutzten ein Selbstbeurteilungsverfahren 
(Squire Memory Self Rating Question
naire), das verschiedene Dimensionen 
durch drei Skalenwerte abbildet. Es zeig
ten sich signifikante Differenzen zwischen 
Patienten mit und ohne CHT hinsichtlich 
der Skala „Arbeitsgedächtnis“, allerdings 
fanden sich für alle drei Skalen keine si-
gnifikanten Zusammenhänge mit den 
neuropsychologischen Testresultaten. Die
se Befunde weisen darauf hin, dass die 
subjektive Einschätzung der Leistungsbe-
einträchtigung durch andere Merkmale 
der psychischen Befindlichkeit beeinflusst 
wird und daher allein nicht ausreicht, um 
eine entsprechende Einschätzung des 
Ausmaßes der kognitiven Leistungsein-
schränkung vornehmen zu können.  

In der COGITO-Studie von Kerstin 
Hermelink und Kollegen [Hermelink K 
et al. 2007] ließen sich bei einem Drittel 
der Brustkrebs-Patientinnen schon vor 
Beginn der neoadjuvanten Chemothera-
pie kognitive Einschränkungen messen. 
Nach der Chemotherapie verschlechterte 
sich ein Viertel der Patientinnen, bei 

ebenso vielen trat jedoch auch eine spon-
tane Besserung ein. 

Vor diesem Hintergrund ist es verständ-
lich, dass auch der Einfluss affektiver Stö-
rungen, die eine häufige Begleiterschei-
nung onkologischer Erkrankungen sind, 
in ihren Auswirkungen auf die kognitive 
Leistungsfähigkeit untersucht wurde [Cull 
A et al. 1996; Wefel JS et al. 2004]. Daher 
existiert eine umfangreiche Literatur zu 
den neuropsychologischen Korrelaten 
solcher Symptome, wobei in allen nach-
folgend diskutierten Studien Personen mit 
psychiatrisch relevanten affektiven Stö-
rungen ausgeschlossen worden sind. 
Während Zusammenhänge zwischen sub-
jektiven Leistungseinschätzungen und 
dem affektiven Status in der Literatur häu-
fig vorzufinden sind, zeigen fast alle Ar-
beiten, die die Zusammenhänge zwischen 
aktueller emotionaler Befindlichkeit und 
dem neuropsychologischen Testbefund 
gezielt untersuchten, keine substanziellen 
Korrelationen zwischen den beiden Di-
mensionen. Einzige Ausnahme war die 
Untersuchung von Jeffrey S. Wefel [Wefel 
JS et al. 2004], die 26 % der Patientinnen 
als „klinisch relevant belastet“ klassifi-
zierte und signifikante Zusammenhänge 
zum kognitiven Status fand. Bei der Ana-
lyse der Korrelationen zwischen emo
tionaler Belastung und so genannten 
neuropsychologischen Markervariablen 
(Tests, die besonders sensitiv für die Iden-
tifikation kognitiver Beeinträchtigungen 
waren), fanden sich signifikante Zusam-
menhänge zwischen der erlebten Angst 
(State-Skala des STAI) und dem Trail Ma-
king Test B. In einer eigenen randomisier-
ten Interventionsstudie an Brustkrebs-
Patientinnen konnten wir darstellen, dass 
ca. 35 % der Patientinnen nach Chemo-
therapie subjektive kognitive Defizite 
beschreiben, jedoch nur 21 % auch in der 
Testung auffällig waren [Poppelreuter M 
et al. 2009]. Mit Hilfe von zwei verschie-
denen neuropsychologischen Trainings-
strategien ließen sich im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe deutliche Besse-
rungen erreichen, allerdings ohne signi-
fikante Gruppenunterschiede. Alle Pati-
entinnen haben zusätzlich ein umfang-
reiches körperliches und psychosoziales 
Rehabilitationsangebot wahrgenommen. 
Dies beinhaltete auch zahlreiche Elemente 
zur Verringerung von Stressbelastung und 
Förderung der Krankheitsverarbeitung. 
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Es wurde zusätzlich deutlich, dass offen-
bar eine Korrelation zwischen depressiven 
Verstimmungen und kognitiven Ein-
schränkungen besteht [Weis J et al. 2009]. 
Bislang fehlen aber weiterhin systema-
tische Studien, in denen untersucht wird, 
welche möglichen Auswirkungen der z.T. 
eher als posttraumatische Belastungsstö-
rung (PTSD) einzustufenden Effekte auf 
den neuropsychologischen Status von 
Tumorpatienten bestehen. 

Fazit und Empfehlungen für den 
Praxisalltag
Kognitive Defizite als eine von verschie-
denen Therapiefolgestörungen nach on-
kologischen Behandlungen, speziell der 
Chemotherapie, werden von bis zu 50 % 
der Patienten im Praxisalltag berichtet. 
Dies geschieht in der Regel eher gegen
über nichtärztlichem Personal oder nur 
auf gezielte Nachfrage des Arztes. Kogni-
tive Leistungseinschränkungen als Lang-
zeitfolgen werden bei ca.15–20 % der 
Patienten berichtet. Da die vorbestehen-
den Einschränkungen zumeist nicht be-
kannt sind und nur in wenigen prospek-
tiven Studien untersucht wurden, ist der 
Anteil der therapiebedingten Folgestö-
rungen nur schwer abzuschätzen. Die Er
fahrungen aus zahlreichen prospektiven 

Studien deuten auf eine multifaktorielle 
Genese hin, in der neben möglichen di-
rekt toxischen Effekten sowohl indirekt 
inflammatorische aber auch psycholo-
gische Faktoren eine Rolle spielen. Die 
nicht unerhebliche Diskrepanz in einigen 
Studien zwischen der subjektiven Wahr-
nehmung und objektiv messbaren Ein-
schränkungen mögen sich z.T. aus diesen 
Phänomenen erklären. 

In jedem Fall sollten die von den Pati-
enten geschilderten Beschwerden ernst 
genommen werden und je nach Schwere-
grad ein therapeutisches Konzept ange-
boten werden. Bisher liegen nur wenige 
prospektiv, kontrollierte Interventions-
studien vor, so dass die Effekte unter-
schiedlicher Strategien zum Hirnleistungs
training derzeit noch nicht abschließend 
bewertet werden können. Aufgrund der 
Befunde zum möglichen Einfluss psycho-
sozialer Belastungsfaktoren, scheint ein 
ausschließlich darauf ausgerichtetes Kon-
zept jedoch nicht auszureichen. Im Rah-
men onkologischer Rehabilitationsmaß-
nahmen können darüber hinaus Verfah-
ren zur Reduktion von Stress und emoti-
onalen Belastungen eingesetzt werden. 
Mit Hilfe eines derart pragmatisch ausge-
richteten Vorgehens kann für einen grö-
ßeren Teil der Patienten in wenigen Wo-

chen eine relevante Besserung erreicht 
werden, die sich in verschiedenen Längs-
schnittstudien über die Zeit als relativ 
stabil gezeigt hat. Dennoch besteht ein 
hoher Forschungsbedarf gerade in der 
wissenschaftlichen Untersuchung von 
geeigneten neuropsychologischen Inter-
ventionen, insbesondere in der Entwick-
lung von komplexeren Therapiestrategien.
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Kognitive Dimensionen und deren diagnostische Erfassung

Leistungsdimension Paradigma Beispiele für Testaufgaben

Aufmerksamkeit/Konzentration Geschwindigkeit/Genauigkeit bei einfachen 
Routineaufgaben; Kurzzeitgedächtnis

Entdecken/Durchstreichen bestimmter Zeichen unter irrelevanten 
Stimuli; unmittelbare Wiedergabe vorgesprochener Zahlenreihen

Mentale Flexibilität Verarbeitung wechselnder oder 
konkurrierender relevanter Stimuli

Komplexe Verbindungstests (z.B. ständiger Wechsel zwischen Buch­
staben und Zahlen); computergestützte komplexe Reaktionsaufgaben 
(wechselnde Zielreize)

Informationsverarbeitung Geschwindigkeit bei einfachen oder hoch 
überlernten Aufgabenstellungen

Einfache Zahlenverbindungstests; computergestützte einfache 
Reaktionsaufgaben

Sprachliches Lernen/Gedächtnis Aufnahme und Wiedergabe sprachlichen 
Materials 

Erlernen von Wortlisten über mehrere Durchgänge; unmittelbare und 
verzögerte Wiedergabe informationsreicher Texte

Visuelles Lernen/Gedächtnis Aufnahme und Wiedergabe nichtsprachlichen 
Materials

Bildmaterial; (sinnfreie) geometrische Darstellungen;  
unmittelbare/verzögerte Wiedergabe

Sprache Wortflüssigkeit, Sprachverständnis, Wortschatz Schnelle Produktion von Worten mit gleichem Anfangsbuchstaben; 
Identifikation existierender Worte aus Listen mit ähnlichen Neologismen

Visuell-räumliche Fähigkeiten Räumliches Vorstellungsvermögen, Erfassung 
figurativer Konstruktionen

Reproduktion komplexer figurativer Darstellungen; Bestimmung der 
Zahl der Flächen von bildlich dargestellten Körpern

Exekutive Funktionen Komplexes Konzept, hier v.a. Konzeptbildung 
(logisch-schlussfolgerndes Denken)

Ergänzung von Zahlenreihen/figürlichen Anordnungen, wozu das 
zugrunde liegende Ordnungsprinzip erkannt werden muss

Psychomotorik Manuelle Geschwindigkeit/Genauigkeit, 
Auge-Hand-Koordination

Einführen von Stiften auf ein Steckbrett mit dominanter und nicht 
dominanter Hand

|  Tabelle
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