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Der Einfluss von therapie-induzierter Menopause
und Antidostrogen-Therapie mit Tamoxifen oder
Aromatasehemmern auf die kognitive Leistungsfahigkeit

voh Mammakarzinom-Patientinnen

COGITO

Cognitive Impairment in Therapy of
Breast Cancer

Ergebnisse der Studie COGITO

Frauenklinik der LMU Miinchen - GroRhadern




Kognitive Probleme bei Krebspatienten

= Chemobrain“ ?

Schagen, Vardy; The Lancet Oncology, Okt. 2007:
Cognitive dysfunction in people with cancer

Hurria, Somlo, Ahles; Cancer Investigation, Sept. 2007:

Renaming ,chemobrain®

,Cancer- or cancer-therapy-associated cognitive change”

Maogliche Einflussfaktoren:
Operation und Narkose Begleitmedikationen

@ti—)Hormonther@ Genetische Veranlagung
enopause Komorbide medizinische Probleme

Angst, Depression, Fatigue Paraneoplastische Phanomene
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Ostrogene und kognitive Funktionen

Tiermodell

Hinweise auf positive Effekte ubersicht: Jenkins et al., Eur J Cancer 2007

Studien zu physiologischer Ostrogenexposition

Melbourne Study - keine Effekte von Menopause auf verbales Gedachtnis
(N > 300, Alter 52—63) Henderson et al., Neurology 2003

Rotterdam Study - bei hoheren Ostrogenspiegeln vermehrt Demenzen -
nur bei Frauen (N > 1.000, Alter > 55) Geelings et al., Ann Neurol 2003

Studien zur Hormonersatztherapie (HRT)

WHI Memory Study - mit HRT mehr Demenzen/kogn. Beeintrachtigung
(placebokontrolliert, doppelblind, N > 7.000, Alter > 65) Shumaker et al., Jama 2004

— Davor viele andere Studien mit uneinheitlichen Ergebnissen -

Studie zur Oophorektomie

vor der Menopause, uni- oder bilateral: mehr Demenz/kogn. Beeintrachtigung
(N > 2.900) Rocca et al., Neurology 2007
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Ostrogenentzug in der MammaCA-Therapie
und kognitive Funktionen

Therapie-Induzierte Menopause (TIM) durch Chemo
Jenkins et al., 2006, prospektive ,Chemobrain“-Studie:

T1 pramenopausale Pat. postmenopausale Pat.

T2 postmenopausale Pat. postmenopausale Pat.
N=32 N=46

N

mehr Verschlechterungen (P=.086)
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Ostrogenentzug in der MammaCA-Therapie
und kognitive Funktionen
Anti-Ostrogene:

Tamoxifen (TAM)

. Ernst et al., 2003: Tam wirkt auf Gehirnstoffwechsehaarlich wie Ostrogen

- Eberling et al., 2004: diverse negative Effektetlvon*Tam auf das Gehirn

- Paganini-Hill et al., 2000: Tests pec.P@st\an"MammaCA-Pat., N>1.100:
non-users und past users gleich;\cuxcent users minimal schlechter

- Diverse ,Chemobrain“-Stytiien:*keine Effekte wieneke et al., 1995: Schagen et al., 1999
oder negative Effekte fn ethal., 2004; Castellon et al., ZOOS@er et al., @

Aromatasehdéinmer (Al)

- ATAC-Pat! (Tam oder Al oder beides) vs. Gesunde: Pat. schlechter
Jenkins et al., 2004, Shilling et al., 2003

- Tam-User vs. Al-User (N=31): Al-User schlechter Benderet. al., 2007
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COGITO

Cognitive Impairment in Therapy of Breast Cancer

Multizentrische prospektive
Langsschnittstudie

Zentren:

- UFK GroRRhadern
- UFK Erlangen

- UFK Ulm

- Klinikum Rosenheim

- Praxis Prof. Dr. Salat/Dr.

Stotzer
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Neuropsych. MammaCA-Pat. MammaCA-Pat.
Untersuchung Pramenopausal Postmenopausal
T1, N=109
v
©
=
o
=
LN
Induzierte
T2, N=101 Menopause
[ Induzierte GnRH
e Menopausei |
2 I |
E Ostrogen—<TAM oder A!>C")strogen
Entzug Entzug
T3, N=92
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Therapie-induzierte hormonelle Veranderungen

T1 . pramenopausal T3 . pramenopausal

post(periymenopausal

. post(peri)menopausal

. induzierte Menopause

schraffiert: Antidéstrogentherapie
seit im Mittel 5 Mo.

26

davon GnRH: 8
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Gemischtes lineares Modell, fixed effects: p-Werte
Korrigiertes Signifikanzniveau: 0.00417

Nicht dargestellter Faktor:
Untersuchungszeitpunkt

Amnti-
Menopause Ostrogene

Logisches Gedachtnis 1 |+ <.0001 |— 0.0003

Intelligenz | Alter Induzierta

Logisches Gedachtnis 2 |+ <0001 [— <0001 |

)

d2 + 0.0002 |- <.0001 |

<. 0001

Digit Symbaol

Trail Making A

Trail Making B

RWT lexikalisch

EWT semantisch

EWT lexikalisch Wechsel

EWT semantisch Wechsel

Digit forward

Digit backward
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Gemischtes lineares Modell, fixed effects: p-Werte

Korrigiertes Signifikanzniveau: 0.00417

Intelligenz | Alter Induzierta Anti-
Menopause Ostrogene
Logisches Gedachtnis 1 + <0001 |— 0.0003 :
Logisches Geddchtnis 2 [+ <0001 |— <0001
d2 + 00002|— <0001 = O7168| 02202
Digit Symbaol < 00017
Trail Making A
Trail Making B
BWT lexikalisch + <0001} (0.1068)| + 0004
RWT semantisch T <0001
RWT lexikalisch Wechsel | T <0001
RWT semantisch Wechsel | + <. 0007

Digit forward

Digit backward
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Nicht dargestellter Faktor:
Untersuchungszeitpunkt

':' Keine sign. Effekte:

- Friuhere HRT
- Angst
- Depression

| Keine sign. Interaktion:

Induzierte Menopause

*Antiostrogene



Gemischtes lineares Modell, random effects:

Sign. individuelle Effekte von induzierter Menopause
in 2 Tests:

- Logisches Gedadchtnis 1
- Trail Making Test B

positiv und negativ, normalverteilt um O
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Fazit

Antidstrogentherapie (Tam, Al):

kein Hinweis auf kurzfristige Beeinflussung kognitiver Funktionen

Kurzfristige Effekte induzierter Menopause:

-individuell unterschiedlich
- spezifisch, wenige kognitive Domanen betreffend

-eher positiv
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