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Abstract (Deutsch)

Einleitung

Kognitive Beeintrachtigungen sind ein héufiges Symptom bei malignen Erkrankungen
(Cancer-related cognitive impairment, CRCI). Die Pathomechanismen fiir CRCI abseits von
Chemotherapie sind weitestgehend unklar. Auch unabhéngig von der Therapie konnen
relevante kognitive Defizite auftreten. Erste Hinweise suggerieren eine mogliche Assoziation
von CRCI mit dem Vorliegen neuronaler Autoantikdrper. Diese sind bisher vor allem bei
Patienten mit paraneoplastischen neurologischen Syndromen untersucht worden, kdnnen
jedoch auch bei Tumorpatienten ohne manifeste neurologische Syndrome auftreten. Das
Lungenkarzinom ist die Tumorart, die am hédufigsten mit dem Vorliegen neuronaler
Autoantikdrper assoziiert ist. Ziel dieser Arbeit ist, bei Patienten mit Lungenkarzinom 1) die
Privalenz von neuronalen Autoantikorpern, ii) die kognitive Funktion sowie iii) die Korrelation

von Antikorpern mit kognitiven Defiziten systematisch zu untersuchen.

Methoden

Das Serum von 167 Patienten mit Lungenkarzinom (davon 127 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und 40 Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
(SCLC)) wurde mittels indirekter Immunfluoreszenz in zellbasierten und gewebebasierten
Verfahren auf das Vorliegen neuronaler Autoantikorper untersucht. Nach dem Ausschluss von
Patienten mit moglichen Storfaktoren auf die kognitive Funktion (z.B. Gehirnmetastasen,
Ganzhirnbestrahlung) wurden 97 Patienten mit detaillierten neuropsychologischen
Testverfahren in allen kognitiven Doméanen untersucht. Das Vorliegen von CRCI wurde nach

den Kriterien der International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) bestimmt.

Ergebnisse

Neuronale Autoantikorper fanden sich bei 60/167 (35,9%) aller Lungenkarzinompatienten: bei
31/167 (18,6%) Antikorper mit bekannter Zielstruktur (Nachweis in zellbasierten Verfahren)
und bei 29/167 (17,4%) mit bisher unbekannter Zielstruktur (Nachweis in gewebebasierten
Verfahren). Die Pravalenz von Antikdrpern mit bekannter Zielstruktur war bei SCLC-Patienten
signifikant hoher als bei NSCLC-Patienten (30% vs. 15%, p=0,033), insbesondere von
Antikorpern gegen intrazelluldre Antigene (25% vs. 3,1%, p<0,001).



Von den neuropsychologisch getesteten Patienten erfiillten 57,7% die Kriterien fiir CRCI. Das
Vorliegen neuronaler Autoantikorper korrelierte dabei signifikant mit dem Auftreten kognitiver
Defizite: So zeigten SCLC-Patienten mit Antikdrpern gegen intrazellulére Antigene hédufiger
CRCI als Antikorper-negative SCLC-Patienten (100% vs. 46,2%, p=0,024). NSCLC-Patienten
mit Antikorpern gegen den NMDA-Rezeptor vom Subtyp IgA hatten hiufiger kognitive
Defizite im verbalen Gedéchtnis als Antikdrper-negative NSCLC-Patienten (100% vs. 23,3%,
p=0,002). Weiterhin wiesen Lungenkarzinompatienten mit Antikérpern gegen bisher
unbekannte neuronale Antigene haufiger CRCI auf als Antikdrper-negative Patienten (88,2%

vs. 61,7%, p=0,039).

Diskussion

Neuronale AutoantikOrper lassen sich bei mehr als einem Drittel aller Patienten mit
Lungenkarzinom nachweisen, wobei SCLC-Patienten signifikant hdufiger betroffen sind. Das
Vorliegen neuronaler Autoantikdrper ist dabei signifikant mit dem Auftreten kognitiver
Defizite assoziiert. Diese Ergebnisse zeigen, dass neuronale Autoantikdrper einen relevanten
Einfluss in der Entstehung von CRCI haben konnten und ihr Effekt in longitudinalen Studien

analysiert werden sollte.



Abstract (English)

Introduction

Cancer-related cognitive impairment (CRCI) is a frequent symptom in cancer patients. The
pathomechanism apart from chemotherapy remains unknown, cognitive deficits can occur
independent of any treatment. First studies suggest a possible association of CRCI with
neuronal autoantibodies. These antibodies have been mainly investigated in patients with
paraneoplastic neurologic syndromes, but can also be detected in cancer patients without
neurologic disorders. Lung cancer is the tumor most frequently associated with neuronal
autoantibodies. The aim of this study is to i) investigate the prevalence of neuronal
autoantibodies in lung cancer patients, ii) examine their cognitive function and iii) analyze a

possible correlation between neuronal autoantibodies and CRCI.

Methods

The serum of 167 lung cancer patients (127 non-small cell lung cancer patients (NSCLC) and
40 small-cell lung cancer patients (SCLC)) was analyzed for the presence of neuronal
autoantibodies using indirect immunofluorescence in cell-based assays and brain tissue
sections. After exclusion of patients with potential confounders of cognitive performance (e.g.
brain metastases, cranial irradiation), 97 patients were tested for cognitive deficits using a
comprehensive neuropsychological test battery for all cognitive domains. Presence of CRCI

was defined according to the International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) criteria.

Results

Brain-directed autoantibodies were found in 60/167 (35.9%) of all lung cancer patients: 31/167
(18.6%) against known antigens and 29/167 (17.4%) against yet unknown antigens. Prevalence
of antibodies against known antigens was significantly higher in SCLC patients than in NSCLC
patients (30% vs. 15%,p=0.033), especially antibodies against intracellular antigens (25% vs.
3.1%,p<0.001). Of the neuropsychologically tested patients, 57.7% fulfilled the criteria for
CRCI. Presence of neuronal autoantibodies was significantly correlated with cognitive
impairment: CRCI was more frequent in SCLC patients with antibodies against intracellular
antigens than in antibody-negative SCLC patients (100% vs. 46.2%,p=0.024). In addition,
verbal memory deficits were more frequent in NSCLC patients with antibodies against the

NMDA -receptor (subtype IgA) than in antibody-negative NSCLC patients (100% vs. 23.3%,



p=0.002). Finally, CRCI was more frequent in lung cancer patients with antibodies against yet
unknown neuronal antigens than in antibody-negative lung cancer patients (88.2% vs. 61.7%,

p=0.039).

Discussion

Neuronal autoantibodies can be detected in more than a third of lung cancer patients. Antibodies
are significantly more prevalent in SCLC patients than in NSCLC patients. Detection of
neuronal antibodies significantly correlates with cognitive impairment. These results indicate
that neuronal autoantibodies could be an important pathomechanism in the development of

CRCI. Their effect should be analyzed in longitudinal studies.

10



1. Einleitung

1.1. Cancer-related cognitive impairment

Kognitive Beeintrachtigungen sind ein hiufiges Symptom bei malignen Erkrankungen, das je
nach Tumorart ca. ein Drittel bis {iber die Hilfte der Patienten betrifft (1,2). Kognitive Defizite
konnen sowohl im Rahmen der Tumortherapie, insbesondere bei Chemotherapie, als auch
unabhidngig davon auftreten und werden unter dem Namen Cancer-related cognitive
impairment (CRCI) zusammengefasst (3). CRCI ist durch kognitive Einschrinkungen vor
allem in den Dominen Gedichtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion gekennzeichnet.
Diese konnen fiir die Patienten eine gravierende Einschrinkung der Lebensqualitét darstellen
(1,3). Die Ursachen fiir CRCI - abgesehen von Chemotherapie - sind weitestgehend unbekannt.
Ein besseres Verstindnis der beteiligten Pathomechanismen ist erforderlich, um
Therapieansdtze entwickeln zu konnen und so die Lebensqualitit und Autonomie der

betroffenen Patienten zu erhalten (1,3).

1.1.1. Privalenz von CRCI und betroffene Tumortypen

Bei Patienten mit Tumoren, die nicht das zentrale Nervensystem betreffen, wurden kognitive
Beschwerden erst spit systematisch erforscht (4). Mit dem verbesserten Uberleben von
Krebspatienten in den letzten Jahrzehnten sind jedoch zunehmend auch die mit Krebs und
Krebstherapien verbundenen Einschrinkungen der Lebensqualitiit in den Fokus der Forschung
geriickt und in den letzten 20-30 Jahren hat eine wachsende Anzahl an klinischen Studien die
klinische Relevanz von CRCI bestitigt (1). Die Einschédtzung der Pravalenz von CRCI variiert
aufgrund heterogener Studiendesigns stark. Verschiedene Reviews gehen von einer Privalenz
von bis zu 30% vor Therapiebeginn, bis zu 75% wihrend der Therapie und bis zu 35% im
spateren Verlauf aus (1,2). Dies verdeutlicht die hohe klinische Relevanz, die ein besseres
Verstidndnis der Mechanismen von CRCI fiir die Lebensqualitit und Behandlung von

Tumorpatienten hat.

Ein GroBteil der Forschung zu CRCI konzentriert sich auf Brustkrebspatientinnen, bei denen
kognitive Defizite unter den am héaufigsten berichteten Beschwerden sind (1,2,4,5). Die
Patientinnen leiden vor allem unter Gedéchtnis- und Konzentrationsstdrungen, die als sehr
belastend empfunden werden. In den letzten Jahren wurde CRCI jedoch auch bei Patienten mit
Lungenkarzinom, kolorektalem Karzinom, Lymphom, multiplem Myelom, Ovarialkarzinom,
Prostatakarzinom, Melanom und Hodenkarzinom beschrieben, meist jedoch in Studien mit
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geringer Gruppengrofle (1,2,6-8). Die Mechanismen und Prévalenz von CRCI in diesen
Populationen sind daher bisher deutlich weniger erforscht als bei Brustkrebspatientinnen. Eine

detaillierte Schilderung von CRCI bei Lungenkarzinom folgt unter Abschnitt 1.3.3.

1.1.2. Pathophysiologie

Die Ursachen fiir die Entstehung von CRCI sind multifaktoriell und noch nicht umfassend
verstanden. Sowohl die maligne Erkrankung selbst, als auch unterschiedliche Therapieformen

und psychologische Faktoren tragen vermutlich zur Entstehung bei (1).

Eine der héufigsten und am besten erforschten Ursachen fiir CRCI ist die Chemotherapie. Die
mit CRCI verkniipften kognitiven Defizite wurden initial vor allem im Rahmen von
Chemotherapie beschrieben, weshalb das Beschwerdebild auch unter dem Namen
,Chemobrain“ bekannt ist (4). Zahlreiche Studien haben eine signifikante kognitive
Verschlechterung von Patienten widhrend und nach Chemotherapie gezeigt, mit einer
variierenden CRCI-Privalenz von 17% bis iiber 70% (1). Als Ursache hierfiir werden direkte
neurotoxische Effekte von Chemotherapeutika angenommen. Neurotoxische Effekte sind
grundsiétzlich fiir alle Klassen von Zytostatika bekannt, in Zusammenhang mit kognitiven
Defiziten sind unter anderem 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Taxane ndher erforscht worden (9,10). Zu den in Tiermodellen belegten neurotoxischen
Mechanismen gehdren Apoptose, Suppression von Neurogenese, Neuroinflammation und
oxidativer Stress (1,3). Die resultierenden Defekte spiegeln sich in strukturellen und

funktionellen Gehirnverdnderungen wider, die mittels MRT nachgewiesen werden konnen
(11).

Abgesehen von Chemotherapie wurden in den letzten Jahren auch andere Tumortherapien mit
der Entstehung von CRCI in Zusammenhang gebracht. So zeigen einige Studien bei
Brustkrebspatientinnen eine potentielle Korrelation von kognitiven Defiziten mit
Hormontherapien wie Aromatase-Inhibitoren oder Anti-Ostrogenen. Insbesondere subjektive
kognitive Beschwerden nehmen unter Hormontherapie zu, wéhrend eine neuere longitudinale
Studie keine objektive kognitive Verschlechterung in neuropsychologischen Testverfahren

zeigen konnte (3,12).

Auch einige Formen von Targeted Therapy und Immuntherapie kdnnten zur Entstehung von
CRCI beitragen. So wurde bei Patienten mit Nierenzellkarzinom unter antiangiogener Therapie

eine signifikante kognitive Verschlechterung beobachtet (13). Fiir Therapien mit Immun-

12



Checkpoint-Inhibitoren werden in bis zu 1-5% der Félle neurologische Nebenwirkungen
beschrieben, wie zum Beispiel Kopfschmerzen und myasthene Syndrome, aber auch
Enzephalopathie (14). Kognitive Defizite sind im Rahmen dieser neurologischen
Nebenwirkungen bisher nicht systematisch untersucht worden, Tiermodelle zeigen jedoch, dass
die Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren signifikant mit kognitiver Verschlechterung
assoziiert ist und von erhdhten Leveln proinflammatorischer Zytokine und mikroglialer

Aktivierung begleitet ist (15).

Eine Reihe von Studien konnte dariiber hinaus zeigen, dass CRCI auch unabhéngig von
Chemotherapie und anderen Therapieformen auftreten kann. Dies wurde initial bei
longitudinalen Studien an Brustkrebspatientinnen deutlich, bei welchen kognitive Defizite vor
und nach Chemotherapie untersucht wurden und CRCI bereits bei therapienaiven Patientinnen

mit einer Pravalenz von 20-30% beobachtet wurde (16,17).

Dies verdeutlicht, dass es auch unabhingig von der Therapieform Faktoren geben muss, die zur
Entstehung kognitiver Defizite beitragen. Es wird unter anderem vermutet, dass die maligne
Erkrankung selbst durch eine erhohte Freisetzung inflammatorischer Zytokine zu kognitiver

Verschlechterung fiihren kann (18,19).

Zusétzlich trigt auch die mit der Tumordiagnose verbundene psychische Belastung unabhingig
von der Therapieform signifikant zu kognitiven Beschwerden bei: Faktoren wie Angst,
Depressivitit, Belastungsstorung, Fatigue und Schlaflosigkeit konnten in zahlreichen Studien
als Risikofaktoren fiir CRCI belegt werden (20-23). Auch hoéheres Alter und korperliche
Komorbiditdten, insbesondere kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabetes, sind mit einem

hoheren Risiko fiir CRCI assoziiert (24).

Jedoch konnen die erwihnten Faktoren das Auftreten von CRCI unabhéngig von Therapie nicht
hinreichend erkldren. Dies legt nahe, dass auch weitere, bisher nicht identifizierte

Pathomechanismen zur Entstehung von CRCI beitragen miissen.

1.1.3. Diagnostik und Therapie

Die verléssliche und objektive Detektion von CRCI ist eine Herausforderung, da verschiedene
Studien zum Teil sehr unterschiedliche neuropsychologische Testverfahren und
Definitionskriterien anwenden (2). Die International Cognition and Cancer Task Force
(ICCTF) hat daher 2015 Richtlinien verabschiedet, welche die Qualitdt und Sensitivitit von

Studien zu CRCI erhéhen und untereinander vergleichbar machen sollen (25). Diese Richtlinien
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empfehlen die Verwendung standardisierter neuropsychologischer Tests in den Doménen
Gedidchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion. CRCI wird anhand eines Testergebnis von
> 1,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert der normativen Kontrollgruppe in
mindestens zwei Untertests verschiedener kognitiver Doméanen bzw. anhand eines Testergebnis
von > 2 Standardabweichungen unter dem Mittelwert der normativen Kontrollgruppe in
mindestens einem Untertest einer kognitiven Doméne definiert. Je umfangreicher die

neuropsychologische Testung ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, CRCI zu detektieren
3).

Zudem wird die Erfassung von subjektiv empfundenen kognitiven Beeintrichtigungen
empfohlen. Haufig sind die von Patienten subjektiv empfundenen kognitiven Defizite
ausgeprégter, als es in der objektiven neuropsychologischen Testung nachweisbar ist (3).
Hierfiir werden psychologische Faktoren wie Stress und Fatigue diskutiert, die die subjektive
Beeintrachtigung fiir den Patienten ausgeprigter erscheinen lassen konnten. Auch vom
Patienten angewandte Kompensationsmechanismen oder zu geringe Sensitivitit der
neuropsychologischen Testverfahren konnten zu dieser Diskrepanz beitragen (3,25). Der
Unterschied zwischen subjektiv empfundenen und objektiv messbaren kognitiven Defiziten
verdeutlicht aber auch, dass schon eine subtile kognitive Verschlechterung fiir den Patienten

eine gravierende Einschrinkung in seinem Alltag und seiner Lebensqualitéit bedeuten kann (1).

Aufgrund der belastenden Auswirkungen von kognitiven Defiziten ist der Wunsch von
Patienten nach Therapiemoglichkeiten fiir CRCI groB. Es wurden verschiedene Strategien
untersucht, unter anderem pharmakologische Ansdtze mit Neurostimulantien wie
Methylphenidat oder Antidementiva wie Donepezil (3). Bisher gibt es jedoch keine
iiberzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit dieser Medikamente bei CRCI und die Verwendung

abseits von klinischen Studien wird nicht empfohlen.

Der einzige erfolgversprechende Ansatz liegt daher aktuell in der kognitiven Rehabilitation, fiir
die in mehreren Studien eine signifikante Verbesserung von kognitiven Féhigkeiten und
Lebensqualitit nachgewiesen werden konnte (1,3,26). Kognitive Rehabilitation bezeichnet eine
therapeutische Intervention, die auf die Verbesserung der kognitiven Fihigkeiten und die
Entwicklung von Kompensationsstrategien im Alltagsleben abzielt. Dieses Training kann
stationdr oder ambulant durchgefiihrt werden und beinhaltet typischerweise Psychoedukation,
Elemente kognitiv-behavioraler Therapie und gezieltes kognitives Training in den Doménen

Gedéchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion (1).
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Kausale Therapieansitze fiir CRCI sind bisher nicht bekannt. Ein besseres Verstéindnis der
Faktoren, die an der Entstehung von CRCI beteiligt sind, sowie die Identifikation mdglicher

weiterer dtiologischer Mechanismen, sind daher erforderlich.

1.2. Neuronale Autoantikorper

Ein moglicher Mechanismus fiir die Entstehung von CRCI, der bisher kaum erforscht ist, ist
das Auftreten neuronaler Autoantikorper im Rahmen von Tumorerkrankungen. In den letzten
Jahrzehnten wurde eine Vielzahl neuer Antikorper identifiziert, vor allem im Rahmen von
paraneoplastischen neurologischen Syndromen und Autoimmunenzephalitiden (27,28). Die
hohe klinische Relevanz dieses Forschungsfeldes fiihrt zur stetigen Identifikation weiterer
neuronaler Antikdrper (29-31). Einige explorative Studien zeigen, dass die Priasenz neuronaler
Autoantikdrper mit kognitiven Defiziten assoziiert ist (6,32—34). Dies legt nahe, dass neuronale

Antikorper eine relevante Rolle in der Entstehung von CRCI spielen konnten.

1.2.1. Neuronale Autoantikorper bei paraneoplastischen neurologischen Syndromen

Neuronale Autoantikdrper wurden initial vor allem im Rahmen von paraneoplastischen
neurologischen Syndromen untersucht. Paraneoplastische Syndrome sind Krankheitsbilder, die
im Rahmen einer malignen Erkrankung auftreten, aber nicht unmittelbar durch die
raumfordernde Wirkung des Tumors oder seiner Metastasen zu erklédren sind (27). Tatsichlich
werden paraneoplastische neurologische Syndrome (PNS) durch eine Immunreaktion gegen
neuronale Antigene vermittelt. Der Pathomechanismus fiir die Entstehung von PNS ist die
ektope Expression von neuronalen Antigenen auf Tumorzellen, die zur Bildung von neuronalen
Autoantikdrpern fithrt (27,35). Der héufigste zugrunde liegende Tumor ist das kleinzellige
Lungenkarzinom, mit knapp 40% aller PNS-Diagnosen, gefolgt von Ovarialkarzinom,
Brustkrebs und nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (36). Die neurologische Symptomatik ist
abhingig von den betroffenen neuronalen Zielstrukturen und reicht von sensiblen und
cerebelldren Syndromen bis hin zu schweren Enzephalitiden mit ausgeprigten kognitiven

Defiziten, epileptischen Anféllen, Koma und Tod (27,37).

Die Einteilung von PNS erfolgt anhand der assoziierten neuronalen Autoantikdrper, welche je
nach Antigenlokalisation in zwei Gruppen unterschieden werden: Antikdrper gegen

intrazelluldre Antigene (Gruppe I) und Antikorper gegen Oberflachenantigene (Gruppe II) (38).
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Wihrend Antikdrper gegen intrazelluldre Antigene nahezu ausschlielich im Rahmen von PNS
vorkommen, treten Antikorper gegen Oberflichenantigene auch unabhéngig von Tumoren auf;
beispielsweise im Rahmen von Autoimmunenzephalitiden. Im Folgenden sollen die

Unterschiede zwischen beiden Gruppen néher erldutert werden.

Antikorper gegen intrazellulire Antigene (Gruppe I):

Antikorper gegen intrazelluldre Antigene sind seit mehreren Jahrzehnten im Zusammenhang
mit PNS bekannt und weisen eine starke Tumorassoziation auf. Zu dieser Gruppe gehoren unter
anderem Antikorper gegen Hu, Yo, Ma2, CRMP-5/CV-2, Amphiphysin und Ri (38). Diese
werden auch als gut charakterisierte onkoneurale Antikorper bezeichnet, da sie nahezu
ausschlieflich im Rahmen von malignen Erkrankungen auftreten. Bei Nachweis dieser
Antikorper im Zusammenhang mit neurologischer Symptomatik ist die Diagnose eines PNS

definitiv, selbst wenn bisher keine maligne Erkrankung bekannt ist (39).

Antikorper gegen intrazelluldre Antigene sind mit unterschiedlichen neurologischen
Syndromen assoziiert. Am haufigsten sind Enzephalomyelitis, limbische Enzephalitis,
paraneoplastische cerebelldre Degeneration und sensorische Neuropathie (40). Aufgrund der
intrazelluldren Antigenlokalisation wird der pathogene Effekt auf die neuronalen Antigene
vermutlich nicht direkt durch die Antikorper bewirkt, sondern durch die Effekte zytotoxischer
T-Zellen vermittelt, die zu irreversiblem Untergang von Neuronen fiihren (35,38). Diese
Syndrome sind héufig nur wenig responsiv auf Immuntherapien und haben eine schlechte

Prognose (35).

Antikorper gegen Oberflichenantigene (Gruppe II):

Gruppe II der neuronalen Antikorper wird von Antikdrpern gegen neuronale
Oberflachenantigene wie NMDA -, AMPA- und GABA-B-Rezeptoren gebildet (38). Diese sind
erst in den letzten zehn Jahren systematisch erforscht worden, nach Erstbeschreibung der anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis im Jahr 2007 (41). Thre Identifikation hat zu einer deutlichen
Erweiterung in der Erforschung und dem Verstéindnis von neuroimmunologischen Syndromen

gefiihrt (38).

Im Gegensatz zu den Antikdrpern gegen intrazelluldren Antigene sind sie deutlich seltener mit
malignen Erkrankungen assoziiert. Die Tumorassoziation variiert je nach Antikorpertyp, ist
aber in der Regel nicht hoher als 70%, das heift die resultierenden Krankheitsbilder konnen

auch nicht-paraneoplastischer Genese sein (38). So kann z.B. die anti-NMDA-Rezeptor-
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Enzephalitis paraneoplastisch bei Patientinnen mit Ovarialteratom auftreten, aber auch

postinfektios nach Herpes-Simplex-Enzephalitis (38,42,43).

Aufgrund der extrazelluldren Lokalisation der Antigene wird der pathogene Effekt in dieser
Gruppe durch die Antikorper direkt vermittelt. So fiihren beispielsweise IgG-Antikorper gegen
NMDA-Rezeptoren zur Internalisierung des Rezeptors, wodurch die synaptische Ubertragung
unterbrochen wird (35). Das resultierende Krankheitsbild der anti-NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis ist durch schwere psychiatrische Symptome, kognitive Defizite,
Bewusstseinsstorungen und epileptische Anfille gekennzeichnet (35,41). Die Blockade und
Internalisierung der NMDA-Rezeptoren ist potentiell reversibel, weshalb dieses Krankheitsbild
in der Regel sehr gut auf Immuntherapien wie Kortikosteroide, intravendse Immunglobuline,

Plasmapherese oder andere Immunsuppressiva, wie z.B. Rituximab, anspricht (35,38).

1.2.2. Neuronale Autoantikorper ohne PNS-Diagnose

In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dass neuronale Autoantikorper auch bei einem
relevanten Anteil von Tumorpatienten ohne PNS-Diagnose vorliegen kdnnen (32,44). In einer
Studie an 974 Patienten mit verschiedenen Tumorarten (kleinzelliges Lungenkarzinom,
Brustkrebs, Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom und Thymom) ohne bekannte
neurologische Symptomatik wurden bei knapp 10% der Patienten neuronale Antikdrper im
Serum identifiziert. Es wurden nur Antikorper gegen intrazellulédre Antigene untersucht. Die
Priavalenz war bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom am hochsten, mit 28,5%

positiven Patienten (44).

Eine neuere retrospektive Analyse bei 323 Patienten mit verschiedenen Tumorarten ohne
bekannte PNS-Diagnose, jedoch mit neurologischen Erkrankungen anderer Ursache, zeigte
ebenfalls eine hohe Privalenz von neuronalen Autoantikdrpern bei 24,5% der Patienten (32).
Ein GrofBteil der Antikorper (75,9%) war dabei gegen Oberfldchenantigene gerichtet, am
hiufigsten gegen den NMDA-Rezeptor. Die Priavalenz von Antikdrpern gegen intrazelluldre
Antigene lag bei 5,9% (32). Auch eine prospektive Studie bei 264 Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom ergab eine Antikdrperpriavalenz von 43,3%, wihrend nur bei 9,4% der

Patienten eine PNS-Diagnose vorlag (45).

Zusitzlich wurden neuronale Autoantikérper auch im Serum von Patienten ohne
Tumorerkrankungen detektiert. In einer groBen Studie an 4236 Versuchspersonen, die aus

gesunden Individuen und Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen
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bestand, wurden bei anndhernd 10% der Patienten Antikorper gegen den NMDA-Rezeptor
detektiert (vorwiegend vom Subtyp IgA und IgM) und bei ca. 2% der Patienten Antikorper

gegen andere Oberflichenantigene und intrazelluldre Antigene (46).

Diese Befunde verdeutlichen, dass das Vorliegen von neuronalen Autoantikdrpern im Serum
nicht zwangsldufig zu gravierender neurologischer Symptomatik fiihren muss. Die
Mechanismen, welche bei manchen Patienten zur Entwicklung eines PNS fiihren, wihrend ein
deutlich groBerer Anteil keine neurologischen Symptome aufweist, sind unklar (35). Es wird
jedoch angenommen, dass neuronale Autoantikorper nur pathogen wirken konnen, wenn sie die
Blut-Hirn-Schranke in relevantem AusmaB tibertreten (46,47). Eine Disruption der Blut-Hirn-
Schranke zum Beispiel im Rahmen von Entziindungen, Stress oder genetischer Pradisposition
scheint daher relevant daran beteiligt zu sein, ob neuronale Autoantikdrper lediglich im Serum

nachweisbar sind oder eine neurologische Symptomatik verursachen (32,47).

1.2.3. Neuronale Autoantikorper in Assoziation mit kognitiven Defiziten

Bemerkenswerterweise gibt es auch bei Patienten ohne PNS-Diagnose Hinweise auf eine
signifikante Korrelation zwischen neuronalen Antikérpern und dem Vorliegen von kognitiven
Defiziten. In erwéhnter retrospektiver Studie an 323 Tumorpatienten, die ein kursorisches
neuropsychologisches Screening beinhaltete, hatte ein signifikant hoherer Anteil von
Antikdrper-positiven Patienten kognitive Defizite (21% vs. 7%) (32). Auch in einer neuen
prospektiven Studie bei Melanompatienten, die eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung
beinhaltete, konnte eine signifikante Assoziation von neuronalen Autoantikérpern mit
kognitiven Defiziten in allen relevanten Dominen nachgewiesen werden, mit 57,1% CRCI-
Privalenz in der Antikorper-positiven Gruppe vs. 30,2% in der Antikorper-negativen Gruppe
(6). Diese Studien legen nahe, dass neuronale Autoantikorper auch ohne das Vorliegen einer
klassischen PNS-Diagnose zu leichten bis milden kognitiven Einschrankungen fiihren kdnnten,
die eventuell sogar eine bisher undefinierte Form eines paraneoplastischen kognitiven

Syndroms darstellen konnten (32).

Zusétzlich wurde auch bei Patienten ohne Tumorerkrankungen eine Assoziation von
neuronalen Autoantikdrpern mit kognitiven Defiziten nachgewiesen. So wurden beispielsweise
bei Patienten mit langsamer kognitiver Verschlechterung und Demenz NMDA-Rezeptor-
Antikorper vom Subtyp IgA identifiziert, welche zu einer Abnahme der NMDA-Rezeptordichte

und synaptischen Transmission fiihrten (33,34). Diese Assoziationen von neuronalen
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Autoantikdrpern mit kognitiven Defiziten verdeutlichen, dass Antikdrper bei der Entstehung
von CRCI eine relevante pathophysiologische Rolle spielen konnten, die einer systematischen

Untersuchung bedarf.

1.3. Lungenkarzinom

1.3.1. Epidemiologie und Klassifikation

Das Lungenkarzinom gehort zu den hdufigsten Tumorarten in Deutschland, mit einer jdhrlichen
Inzidenz im Jahr 2016 von 35.960 Fillen bei Ménnern (zweithdufigstes Karzinom nach
Prostatakarzinom) und 21.500 Féllen bei Frauen (dritthdufigstes Karzinom nach
Mammakarzinom und kolorektalem Karzinom). Das Lungenkarzinom gehdrt zu den
prognostisch ungiinstigsten Tumoren, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Frauen bei 21%
und fiir Ménner bei 15% (48). Weltweit ist das Lungenkarzinom die haufigste krebsbedingte
Todesursache (49).

Histopathologisch wird das Lungenkarzinom nach Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) 2015 in zwei Entitidten unterteilt: Erstens die neuroendokrinen Tumoren/Karzinome
der Lunge (NET/NEC), zu denen das kleinzellige Lungenkarzinom (Small-cell lung cancer,
SCLC), das typische und atypische Karzinoid und das grof3zellige neuroendokrine Karzinom
gehoren. Zweitens die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (Non-small cell lung cancer,
NSCLC), zu denen das Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom und das groBzellige

Karzinom gehoren (49).

Klinisch wird aufgrund der unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten und Prognose vor allem
zwischen SCLC und NSCLC unterteilt. Das SCLC macht dabei ca. 15-20% der
Erkrankungsfille aus und hat aufgrund des aggressiven Wachstums und der frithen

Metastasierungsneigung die schlechteste Prognose (48).

1.3.2. Kilinisches Bild, Diagnostik und Therapie
Bei tliber 50% der Patienten besteht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits ein lokal

fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium. Symptome konnen durch lokales

Tumorwachstum, Fernmetastasen oder paraneoplastische Syndrome verursacht werden. Unter

19



den hiufigsten initialen Symptomen sind Husten, Gewichtsverlust, Dyspnoe, Thoraxschmerzen

und Hamoptysen (49).

Bei allen Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom muss die Sicherung der Diagnose mittels
Biopsie erfolgen. Tumorgewebe kann je mnach Tumorlokalisation minimalinvasiv

bronchoskopisch oder per CT-gestlitzter perkutaner Biopsie gewonnen werden.

Zum Staging erfolgt eine umfangreiche Bildgebung mit CT-Thorax, PET-CT und ggf.
cerebralem MRT (49). Ausgehend von diesen Befunden wird das Lungenkarzinom mittels
TNM-Klassifikation in verschiedene Stadien eingeteilt, welche fiir die Therapieentscheidung
und Prognose bedeutsam sind. Die TNM-Klassifikation beurteilt TumorgréBe (T),
Lymphknotenbeteiligung (N=Node) und Metastasierung (M) und teilt das Lungenkarzinom je
nach Ausprigung dieser Merkmale in vier Stadien ein. Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung
werden je nach Grofe des Primdrtumors in Stadium I oder II eingeteilt, Patienten mit
ausgedehnter Lymphknotenbeteiligung oder invasivem Tumorwachstum in Stadium IIT und
Patienten mit Fernmetastasen in Stadium IV. Fernmetastasen werden nach Lokalisation in M1a
(thorakal) und M1b (extrathorakal) unterschieden. Extrathorakale Fernmetastasen betreffen vor

allem Leber, Gehirn, Knochen und Nebenniere (49).

Die therapeutischen Optionen unterscheiden sich je nach Stadium. In Stadium I und II ist die
operative Resektion das Verfahren der Wahl, ggf. in Kombination mit Chemotherapie und
Radiotherapie. Im fortgeschrittenen Stadium III und metastasierten Stadium IV erfolgt meist
eine platinbasierte Chemotherapie. Diese kann ggf. mit Radiotherapie, Immuntherapie
(Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab) und Targeted Therapy
(Angiogenesechemmer wie Bevacizumab, Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Erlotinib) kombiniert
werden. Bei SCLC-Patienten ohne Fernmetastasen wird aufgrund der hohen Neigung zu
cerebraler Metastasierung bei gutem Ansprechen auf die Initialtherapie eine prophylaktische

Ganzhirnbestrahlung vorgenommen (49).

1.3.3. CRCI und neuronale Autoantikorper bei Lungenkarzinom

Kognitive Defizite sind auch bei Patienten mit Lungenkarzinom eine hidufige Komplikation und
sind sowohl im Zusammenhang mit Chemotherapie und Ganzhirnbestrahlung als auch
unabhdngig von Therapie beschrieben worden (7,8,50-54). Die Pridvalenz von CRCI bei
Lungenkarzinom wird auf ca. 30-35% geschitzt und unterscheidet sich nicht signifikant

zwischen SCLC- und NSCLC-Patienten (7,8).
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Die Pathomechanismen fiir CRCI bei Lungenkarzinom sind nicht systematisch erforscht. Ein
Faktor, der signifikant mit kognitiven Defiziten assoziiert ist, ist die prophylaktische
Ganzhirnbestrahlung (PCI). Mehrere Studien belegen eine signifikante kognitive
Verschlechterung nach PCI, vor allem in den Doménen verbales Geddchtnis und
Aufmerksamkeit (50,51,54). Diese sind zum Teil mit strukturellen Gehirnverdnderungen
assoziiert (50). Als ursédchlich wird ein kombinierter neurotoxischer Effekt von Bestrahlung

und Chemotherapie angenommen.

Kognitive Defizite wurden aber auch bei Patienten ohne PCI und Chemotherapie beschrieben.
Zwei Querschnittstudien, die SCLC- und NSCLC-Patienten mit und ohne Chemotherapie
untersuchten, fanden eine vergleichbare CRCI-Privalenz unabhéngig von der Therapieform

(7,8). Dies legt nahe, dass weitere Pathomechanismen beteiligt sein miissen.

Ein denkbarer Mechanismus ist die Prisenz neuronaler Autoantikdrper, wie in Abschnitt 1.2.
erlautert. Jedoch gibt es bisher keine Studien bei Patienten mit Lungenkarzinom, die eine
mogliche Assoziation untersuchen. Das Lungenkarzinom ist die Tumorart, die am haufigsten
mit dem Auftreten von PNS und neuronalen Antikdrpern assoziiert ist (36). Dies betrifft
insbesondere SCLC aufgrund der starken Expression von neuronalen Antigenen durch
Tumorzellen. Die Priavalenz von PNS bei SCLC wird auf 3-9% geschitzt (45). Die hiufigsten
PNS sind das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (vermittelt iiber Antikdrper gegen
spannungsabhingige Calciumkanile), die limbische Enzephalitis (vermittelt {iber Antikorper
gegen verschiedene intrazelluldre Antigene, unter anderem Anti-Hu, Anti-Ma2, Anti-CV2),
sensorische Neuropathie (meist Anti-Hu-vermittelt) und die paraneoplastische cerebellére

Degeneration (meist Anti-Yo vermittelt) (45,55).

Die Priavalenz von neuronalen Autoantikdrpern bei SCLC liegt deutlich iiber der Pravalenz von
PNS und wird auf bis zu 40% geschitzt (45). Am haufigsten liegen Antikorper gegen
intrazelluldre Antigene vor. Fiir NSCLC-Patienten gibt es keine Studien, die die Pridvalenz und
das Profil neuronaler Antikdrper systematisch untersuchen. Aufgrund der hohen Privalenz
neuronaler Autoantikorper bei Patienten mit Lungenkarzinom ist eine systematische Analyse
einer moglichen Korrelation mit kognitiven Defiziten gerade fiir diese Tumorart von besonders

hoher klinischer Relevanz.
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1.4. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, eine mogliche Korrelation von neuronalen Autoantikdrpern und CRCI
bei Patienten mit Lungenkarzinom zu untersuchen. Hierzu sollen (i) die Pridvalenz und das
Profil neuronaler Autoantikdrper im Serum von Patienten mit Lungenkarzinom analysiert
werden, (ii) die kognitiven Fahigkeiten mittels neuropsychologischer Testung auf das
Vorliegen von CRCI und kognitiven Defiziten untersucht werden und (iii) eine Korrelation und
ein moglicher Einfluss von Antikorpern auf kognitive Defizite mittels statistischer Analysen

festgestellt werden.

22



2. Methoden

2.1. Studiendesign und Patienten

In einem prospektiven monozentrischen Studiendesign wurden Patienten mit Lungenkarzinom
im Zeitraum von Juni 2015 bis April 2016 in der Evangelischen Lungenklinik Berlin fiir die
Studie rekrutiert. Allgemeines Einschlusskriterium war eine histologisch gesicherte Diagnose
eines Lungenkarzinoms, unabhingig von histologischem Subtyp, Stadium oder

Behandlungsform.

Es wurden 167 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei allen Patienten wurden Serumproben
fiir die Diagnostik auf neuronale Autoantikdrper entnommen. Bei einer Untergruppe von 97
geeigneten Patienten wurde zusétzlich eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung und
neurologische Untersuchung durchgefiihrt. Bei 70 Patienten wurde keine neuropsychologische
Testung durchgefiihrt - 27 Patienten lehnten die Untersuchung ab und bei 43 Patienten
bestanden potentielle Storfaktoren auf die kognitive Leistung: Hirnmetastasen (N=15),
neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen mit mdglichem Einfluss auf die Kognition
(z.B. Hirninfarkt, Epilepsie, dementielle Syndrome, akute Depression; N=13), Z.n.
prophylaktischer Ganzhirnbestrahlung (N=13) und Alter iiber 80 Jahre (N=2). Medizinische
Daten tiber Tumordiagnose, Therapie, Begleiterkrankungen und Medikamente wurden aus den

Entlassungsbriefen der Patienten gewonnen.

Neuropsychologische Untersucher und Patienten waren flir die Ergebnisse der
Antikorperdiagnostik verblindet. Alle Patienten willigten nach ausfiihrlicher Aufkldrung
schriftlich in die Teilnahme ein. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité

Universitdtsmedizin Berlin bewilligt (EA1/095/12).

2.2. Serumanalyse auf neuronale Autoantikorper

Die Serumproben der Patienten wurden im Institut fiir experimentelle Immunologie eines
kooperierenden Labors (Euroimmun AG, Liibeck) mittels indirekter Immunfluoreszenz auf
neuronale Autoantikorper analysiert. Als Substrate fiir die indirekte Immunfluoreszenz wurden
zum einen rekombinante HEK293-Zellen verwendet, die verschiedene neuronale Antigene
exprimierten, zum anderen wurden Gehirngewebeschnitte von Ratten und Affen genutzt. Durch

die gleichzeitige Verwendung der zellbasierten und gewebebasierten indirekten
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Immunfluoreszenz war es moglich, sowohl Antikérper gegen bereits bekannte neuronale
Antigene zu identifizieren, als auch neuartige neuronale Antikorper gegen bisher unbekannte

Zielstrukturen zu detektieren.

Die indirekte Immunfloreszenz wurde mittels BIOCHIP-Mosaik-Technik durchgefiihrt. Fiir
diese wurden die unterschiedlichen Substrate (rekombinante Zellen und Gehirngewebeschnitte)
auf Deckgldser aufgebracht und in millimetergro3e Fragmente unterteilt, welche anschlieBend
als Mosaik auf dem Testfeld eines Objekttragers angeordnet wurden. Die BIOCHIP-Mosaike
wurden mit dem Patientenserum in einer initialen Dilution von 1:10 inkubiert, gewaschen und
anschlieBend mit Fluoreszein-markiertem Antiserum (enthélt anti-humanes Immunglobulin
IgG, IgM oder IgA) inkubiert. Nach erneuter Waschung und Bedeckung mit Eindeckmedium
wurde die Fluoreszenz mit dem Mikroskop beurteilt. Die Technik der indirekten
Immunfluoreszenz beruht auf der Bindung und Sichtbarmachung von potentiellen Antikdrpern
an Antigene. Wenn das Patientenserum Antikorper gegen eines der exprimierten neuronalen
Antigene der HEK-293-Zellen und/oder Antigene in den Gehirngewebeschnitten enthilt,
binden diese an die Antigene. Die Waschung und Inkubation mit dem Fluoreszein-markierten

Antiserum flihrt dazu, dass diese gebundenen Antikérper durch Fluoreszenz unter dem

Mikroskop sichtbar sind (56).

Die Untersucher waren fiir die Patientendaten und kognitiven Testergebnisse verblindet.

2.2.1. Zellbasierte indirekte Immunfluoreszenz

Als Substrat fiir die zellbasierte indirekte Immunfluoreszenz wurde eine Batterie transfizierter
rekombinanter HEK293-Zellen verwendet. HEK293-Zellen sind eine humane Zelllinie, die aus
embryonalen Nierenzellen gewonnen wird (HEK=Human embryonic kidney cells). Mittels
Transfektion wird rekombinante DNA, die die genetische Sequenz fiir ein bestimmtes
gewiinschtes Merkmal enthélt, in die HEK293-Zellen eingebracht, welche dieses Merkmal
dann exprimieren (31). Die hier verwendeten HEK293-Zellen exprimierten jeweils eines von
unterschiedlichen neuronalen Antigenen, die als Zielstrukturen neuronaler Autoantikorper bei
paraneoplastischen Syndromen und Autoimmunenzephalitiden bekannt sind. In vorliegender
Analyse wurden fiir alle Antigene Antikorper der Klasse IgG bestimmt, fiir NMDA-Rezeptoren
zusitzlich auch Antikorper der Klassen IgA und IgM. Die untersuchten neuronalen Antigene
lassen sich nach Lokalisation in Oberfldchenantigene und intrazelluldre Antigene unterteilen

und werden im Folgenden im Detail aufgefiihrt:
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Untersuchte Oberflichenantigene:

NMDAR (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor), AMPAR (a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-Propionsdure-Rezeptor), GRMI1/GRMS (metabotroper Glutamatrezeptor 1/5),
GABA-A/GABA-B (Gamma-Aminobuttersdure-Rezeptor A/B), DPPX (Dipeptidyl
aminopeptidase-like protein 6), LGI-1 (Leucin-rich glioma inactivated protein 1), CASPR2
(Contactin-associated protein 2), MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein), IgLONS
(IgLON-family-member 5), pre-GLRA1b (Glycinrezeptor-Alpha).

Untersuchte intrazelluliire Antigene:

Hu (ANNA 1/Antinuclear neuronal antibody 1), Ri (ANNA2/Antinuclear neuronal antibody 2),
Yo (PCA1/ Purkinje cell antibody 1), Ma2 (PNMA2/Parancoplastic antigen Ma?2),
CV2/CRMPS (Collapsin response mediated protein 5), ZIC4 (Zinc finger protein 4),
Homer3 (Homer scaffold protein 3), DNER (Delta/Notch Like EGF Repeat Containing),
ARHGAP26 (Rho GTPase activating protein 26), GAD65/GAD67 (Glutamat-Decarboxylase
65/57), CARPVIII (Carbonic anhydrase related protein VIII), ITPR1 (Inositol-Triphosphat-
Rezeptor 1), Amphiphysin, Recoverin.

2.2.2. Gewebebasierte indirekte Immunfluoreszenz

Als Substrat flir die gewebebasierte indirekte Immunfluoreszenz wurden gefrorene
Gehirngewebeschnitte von Ratten (Hippocampus und Cerebellum) und Affen (Cerebellum)
verwendet. Diese wurden mittels oben beschriebener Technik auf Antikorper der Klasse I1gG
analysiert. Durch die Verwendung von Gewebeschnitten zusitzlich zu den rekombinanten
HEK?293-Zellen konnten auch neuronale Antikdrper detektiert werden, deren Zielstrukturen
bisher unbekannt sind. Wenn Patientenserum nur bei den Gehirngewebeschnitten, nicht jedoch
in den HEK293-Zellen eine positive Immunfluoreszenz bewirkte, war davon auszugehen, dass
neuronale AutoantikOrper vorlagen, die sich gegen bisher nicht identifizierte neuronale
Antigene richteten. In diesen Féllen wurde das mikroskopische Fluoreszenzmuster beurteilt,
um eine mogliche Lokalisation der neuronalen Antigene zu erfassen. Eine genauere
Identifikation der neuartigen neuronalen Antigene war iiber dieses Verfahren jedoch nicht

moglich.
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2.3. Neuropsychologische Untersuchung

Zur Untersuchung der kognitiven Fihigkeiten der Patienten wurde eine ausfiihrliche
neuropsychologische Untersuchung durchgefiihrt, die eine Batterie von standardisierten Tests
in allen relevanten kognitiven Dominen (verbales Gedéchtnis, rdumliches Gedéchtnis,
Arbeitsgeddchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen) beinhaltete. Die Untersuchung
wurde im Rahmen des stationdren Aufenthaltes vorgenommen und dauerte ca. 1,5 Stunden.
Untersucher und Patienten waren im Rahmen der neuropsychologischen Testung fiir die

Ergebnisse der Antikorperdiagnostik verblindet.

2.3.1. Neuropsychologische Testverfahren

Verbales Gedichtnis

Zur Untersuchung des verbalen Gedéchtnisses wurde der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest
(VLMT) verwendet (57). Beim VLMT soll eine Wortliste erlernt und erinnert werden. Der
Untersucher liest dafiir eine Wortliste aus 15 Wortern insgesamt fiinfmal vor, nach jedem
Durchgang soll der Patient die erinnerten Worter wiederholen. AnschlieBend wird eine andere
Wortliste zur Ablenkung vorgelesen, nach welcher in einem sechsten Durchgang erneut die
urspriingliche Wortliste erinnert werden soll, ohne erneutes Vorlesen. In einem zeitlichen
Abstand von 30 Minuten soll die Wortliste ein siebtes Mal reproduziert werden. Abschlieend
wird die Wiedererkennungsleistung gepriift, bei der auch fremde Worter préasentiert werden. So
konnen verbales Kurzzeitgedidchtnis (Durchgang 1), Lernleistung (Durchgang 1-5),
Storanfilligkeit (Durchgang 6) und verbales Langzeitgeddchtnis (Durchgang 7 und

Wiedererkennung) beurteilt werden.

Réaumliches Gedéchtnis

Zur Untersuchung des rdumlichen Gedéchtnisses wurde der Rey-Osterrieth Complex Figure
Test (ROCF) angewandt, der rdumliches Kurzzeitgeddchtnis und rdumliches
Langzeitgeddchtnis mittels Nachzeichnen einer komplexen Figur iiberpriift (58). Die Figur
beinhaltet 18 komplexe geometrische Elemente. Der Patient soll diese zunéchst abzeichnen,
anschlieBend wird die Vorlage entfernt und der Patient soll die Figur aus dem Gedéchtnis erneut

zeichnen. Nach 30 Minuten zeichnet der Patient die Figur erneut ohne Vorlage.
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Arbeitsgedichtnis
Das Arbeitsgedachtnis wurde mittels Zahlenspanne vorwirts und riickwirts getestet, einer
Teilaufgabe der Wechsler-Adult-Intelligence-Scale (WAIS) (59). Bei dieser Aufgabe sollen

Zahlenfolgen in zunehmender Lénge vorwirts und riickwirts wiederholt werden.

Aufmerksamkeit
Die  Aufmerksamkeit ~wurde mit der computerbasierten  Testbatterie  fiir
Aufmerksamkeitspriifung (TAP) getestet, bei der die Reaktionszeit und Reaktionsstabilitét auf

visuelle und auditive Reize iiberpriift wird (60).

Bei der TAP wird zum einen die Alertness (,, Wachsamkeit) untersucht, eine basale
Aufmerksamkeitsfunktion, die als allgemeiner Zustand von  Wachheit und
Reaktionsbereitschaft beschrieben werden kann (61). Alertness wird in tonische und phasische
Alertness unterteilt. Die tonische Alertness bezeichnet den intrinsischen Wachsamkeitszustand
und wird anhand der Reaktionszeit auf einen einfachen visuellen Reiz gemessen. Die phasische
Alertness bezeichnet eine kurzfristige Verdnderung der Aufmerksamkeit, hierbei geht dem
visuellen Reiz ein auditives Warnsignal voraus, wodurch die Reaktionszeit typischerweise

verkiirzt wird (61).

Zweitens wird mit der TAP die geteilte Aufmerksamkeit untersucht, eine komplexe
Aufmerksamkeitsfunktion, mit der die Féhigkeit zur Teilung der Aufmerksamkeit auf simultan
ablaufende Prozesse bezeichnet wird. Dafiir wird die Reaktionszeit auf gleichzeitig

dargebotene auditive und visuelle Reize gemessen und Fehlerrate und Auslassungen erfasst.

Exekutivfunktion

Zur Untersuchung der Exekutivfunktion wurde ein computerbasierter Go/NoGo-Test
angewandt, ebenfalls eine Teilaufgabe der TAP, bei der der Patient nur auf bestimmte visuelle
Reize reagieren darf und die Reaktion bei anderen visuellen Reizen unterdriicken muss. Der

Go/NoGo-Test priift Reaktionszeit, Fehlerrate und Auslassungen.

Zur weiteren Untersuchung der Exekutivfunktion wurden aulerdem der Stroop-Interferenztest
angewandt, bei dem der Patient automatisierte Reaktionen beim Benennen der Farben von
Farbwortern unterdriicken muss, und die Reaktionszeit bestimmt wird, sowie der
Wortfliissigkeitstest, bei dem moglichst viele Worter einer Kategorie in einer Minute aufgezihlt

werden miissen.
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Intelligenzniveau

Zur Einschitzung des pramorbiden Intelligenzniveaus der Patienten wurden der Untertest 3 des
Leistungspriifungssystems (LPS) benutzt, bei dem RegelmiBigkeiten in einer Reihe
geometrischer Figuren erkannt werden miissen und so fluide Intelligenz und Féhigkeiten zum
schlussfolgernden Denken eingeschétzt werden konnen (62). Zur Einschétzung der kristallinen
Intelligenz anhand des Wortschatzes wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest-A
(MWT-A) angewandt, bei welchem real existierende Worter in zunehmender Schwierigkeit aus
einer Reihe von dhnlich geschriebenen, aber erfundenen Wortern ausgewéhlt werden sollen

(63).

Diese Testverfahren wurden benutzt, um das kognitive Ausgangsniveau der Patienten besser
von eventuell pathologisch bedingten kognitiven Defiziten abgrenzen zu kdnnen. Die Leistung

in diesen Testverfahren wurde nicht in die Definition von CRCI einbezogen.

2.3.2. Erfassung subjektiver kognitiver Defizite
Erginzend zu den objektiven neuropsychologischen Testverfahren wurden die Patienten nach

subjektiv empfundenen kognitiven Beeintrdchtigungen in den Bereichen Gedéchtnis,

Konzentration und Aufmerksamkeit befragt.

2.4. Neurologische Untersuchung

Zusétzlich zur neuropsychologischen Testung wurde eine komplette neurologische korperliche
Untersuchung (Hirnnerven, Sensibilitdt, Motorik, Reflexe, Koordination, Stand und Gang)

durchgefiihrt.

2.5. Fragebogen zu korperlicher und psychischer Gesundheit

Da der physische und psychische Allgemeinzustand des Patienten einen relevanten Einfluss auf
die kognitiven Féhigkeiten haben kann, wurden Fragebdgen zur Selbsteinschitzung des

Patienten (Patient-reported outcomes) verwendet.
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Zur Einschétzung des subjektiv erlebten physischen und mentalen Gesundheitszustands wurde
der SF-12 Fragebogen (Short-Form-12 Health Survey Scale) benutzt (64). Zur subjektiven
Bewertung von Fatigue wurde der Fragebogen FACIT-Fatigue-Scale (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy-Fatigue, Version 4) angewandt (65). Zur Einschitzung von
Depression wurde der BDI-FS (Beck-Depression-Inventory Fast Screen) benutzt (66). Zur
Fremdeinschédtzung des korperlichen Allgemeinzustandes des Patienten wurde vom
Untersucher zusétzlich der ECOG-Status (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) erhoben, bei dem die Fahigkeiten zu Aktivititen des téglichen Lebens und

Selbstversorgung beurteilt werden.

2.6. Einordnung der neuropsychologischen Testergebnisse

Zur Analyse der neuropsychologischen Testergebnisse der Patienten auf das Vorliegen von
CRCI und kognitiven Defiziten wurden die empfohlenen Kriterien der International Cognition
and Cancer Task Force (ICCTF) angewandt (25). Ein CRCI liegt laut ICCTF-Definition vor,
wenn ein Patient in mindestens zwei Untertests verschiedener kognitiver Domédnen ein
kognitives Testergebnis erzielt, das mindestens 1,5 Standardabweichungen oder mehr unter
dem Mittelwert der normativen Kontrollgruppe liegt. Kognitive Defizite in den einzelnen
Doménen (verbales Gedéchtnis, rdumliches Gedichtnis, Arbeitsgedidchtnis, Aufmerksamkeit
und Exekutivfunktionen) wurden anhand eines Testergebnis von > 2 Standardabweichungen
unter der normativen Kontrollgruppe in mindestens einem Untertest der betreffenden Doméne
definiert. Zur Einschitzung der Standardabweichung wird das individuelle Testergebnis des
Patienten mit einer von den Verfassern der neuropsychologischen Tests angegebenen

Kontrollgruppe verglichen, die jeweiligen Standardabweichungen sind alterskorrigiert.

Um die kognitiven Fahigkeiten der Patienten in verschiedenen kognitiven Doménen und Tests
zwischen Antikorper-positiven und Antikdrper-negativen Patienten vergleichen zu konnen,
wurden die Rohwerte der neuropsychologischen Testergebnisse mittels Z-Transformation in Z-
Scores umgewandelt. Dabei wurden Mittelwert und Standardabweichung der Antikorper-
negativen Patienten als Referenzgruppe verwendet, das heifit der Mittelwert dieser Gruppe liegt
immer bei 0 und die Standardabweichung bei = 1. Die in Z-Scores umgewandelten Mittelwerte
und Standardabweichungen der Antikorper-positiven Gruppe repriasentieren dann jeweils die
Abweichung von der Antikorper-negativen Gruppe (bei einer schlechteren kognitiven Leistung

sind die Z-Scores negativer, bei einer besseren kognitiven Leistung positiver).
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Zusitzlich wurde ein Z-Score fiir die kognitive Gesamtleistung der Patienten gebildet, der den

Mittelwert der Z-Scores aller kognitiven Untertests darstellt.

2.7. Statistische Analyse

Die Daten aller eingeschlossenen Patienten (N=167) wurden mittels deskriptiver Statistik auf
demografische Verteilung, klinische Charakteristika und Prdvalenz neuronaler Antikorper
analysiert. Dieses Vorgehen wurde fiir die Untergruppe der neuropsychologisch getesteten

Patienten (N=97) wiederholt.

Die Daten der neuropsychologisch getesteten Patienten wurden auf Gruppenunterschiede in den
neuropsychologischen Testergebnissen und in der Privalenz kognitiver Defizite untersucht.
Hierfiir wurden kontinuierliche Variablen zunéchst mittels Shapiro-Wilk-Test und Q-Q-Plots
auf Normalverteilung iiberpriift. Gruppenunterschiede in kontinuierlichen Variablen (Rohwerte
beziehungsweise Z-Scores der neuropsychologischen Tests) wurden mit dem t-Test fiir
unabhéngige Stichproben untersucht. Gruppenunterschiede in kategorialen Variablen (Prisenz
von kognitiven Defiziten und CRCI) wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson
untersucht. Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen (z.B. Alter) und kategorialen

Variablen wurden mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson analysiert.

Fiir alle statistischen Testergebnisse wurden p-Werte <0,05 als signifikant gewertet.
Angepasste p-Werte wurden fiir t-Tests verwandt, wenn der Levene-Test auf
Varianzhomogenitét signifikant war. Aufgrund des explorativen Designs der Studie wurde

keine Korrektur fiir multiples Testen angewandt.

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 25)
durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse
3.1. Klinische Charakteristika der Patienten

Es wurden 167 Lungenkarzinompatienten in die Studie eingeschlossen. Das mediane Alter der
Patienten lag bei 66,0 Jahren, 62/167 (37,1%) waren weiblich. Tabelle 1 gibt einen Uberblick
iiber Details zur Diagnose, Behandlung und Vorerkrankungen fiir alle Patienten (N=167) sowie
die Gruppe der neuropsychologisch getesteten Patienten (N=97). Etwa ein Viertel der Patienten
hatte ein SCLC als histopathologischen Subtyp. Uber die Hilfte der Patienten befand sich im
metastasierten Stadium. Die Mehrheit der Patienten wurde mit Chemotherapie behandelt,
gefolgt von Radiotherapie und operativer Therapie; etwa ein Viertel der Patienten war
therapienaiv. Uber 90% der Patienten waren Raucher, iiber die Hilfte der Patienten hatten
kardiovaskuldre und pulmonale Vorerkrankungen. Sechs Patienten (3,6%) hatten ein
vordiagnostiziertes paraneoplastisches neurologisches Syndrom, die Mehrzahl assoziiert mit

Anti-Hu-AntikSrpern.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Patienten

Neuropsychologisch

Alle Patienten (N=167) getestete Patienten
(N=97)
N % N %
Alter
Median (Spannweite) 66,0 (38-88) 64,0 (38-80)
Geschlecht
Weiblich 62 37,1 41 42,3
Mannlich 105 62,9 56 57,7
Histopathologie
Small Cell Lung Cancer (SCLC) 37 22,2 24 24,7
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Adenokarzinom 62 37,1 37 38,1
Plattenepithelkarzinom 43 25,7 21 21,6
NSCLC nicht néher spezifiziert 22 13,8 13 13,4
Kombiniertes Karzinom (SCLC+NSCLC)? |3 1,8 2 2,1
Klinisches Stadium
Stadium | 17 10,2 13 13,4
Stadium I 12 7,2 8 82
Stadium Il 42 25,1 27 27,8
Stadium IV (Metastasen) 93 55,7 47 48,5
Unbekannt 3 1,8 2 2,1
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Lokalisation von Metastasen
Lunge / Pleura / Perikard (M1a) 67 40,1 36 37,1
Gehirn 13 7,8 0 0
Andere Fernmetastasen 56 33,5 25 25,8

Behandlung®
Therapienaiv 45 26,9 37 38,1
Chemotherapie 91 54,5 34 35,1
Lokale Radiotherapie 47 28,1 26 26,8
Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung 10 6,0 0 0
Operative Therapie 38 22,8 25 25,8
Targeted Therapy® 6 3,6 3 3,1

Vorerkrankungen
Nikotinabusus 148 93,1 84 91,3
Arterielle Hypertonie 110 65,9 61 62,9
Pulmonale Erkrankungen 90 53,9 50 51,5
Kardiovaskuladre Erkrankungen 84 50,3 42 42,3
Diabetes mellitus 42 25,1 25 25,8
Maligne Erkrankungen 38 22,8 17 17,5
Neurologische Erkrankungen® 43 25,7 20 20,6
Psychiatrische Erkrankungen® 16 9,6 12 12,4
Paraneoplastisches neurol. Syndromf 6 3,6 4 4,1

Tabelle 1: Anmerkungen: a: Patienten mit kombiniertem Karzinom wurden in den folgenden Analysen den
SCLC-Patienten zugerechnet, um Mehrfachzéhlungen zu vermeiden. b: Behandlung kann Kombinationen
verschiedener Therapieformen beinhalten. ¢: Targeted Therapy Medikamente beinhalten Bevacizumab (N=3),
Nintedanib (N=2), Erlotinib (N=1). d: Neurologische Erkrankungen mit potentiellem Einfluss auf die Kognition
wie Zustand nach Hirninfarkt, Epilepsie oder Demenz (N=23) galten als Ausschlusskriterium fiir die
neuropsychologische Testung, Patienten mit Erkrankungen des peripheren Nervensystems (N=20) wurden
getestet. e: Akute psychiatrische Erkrankungen wie wunbehandelte Depression (N=4) galten als
Ausschlusskriterium fiir die neuropsychologische Testung, Patienten mit behandelten psychiatrischen
Erkrankungen in der Vorgeschichte ohne akute Symptomatik (N=12) wurden getestet. f: Vorbekannte
paraneoplastische neurologische Syndrome bei allen Patienten (N=167) beinhalten Lambert-Eaton-Myasthenie-
Syndrom (N=3), Anti-Hu-assoziierte Polyneuropathie (N=2) und Anti-Hu-assoziierte limbische Enzephalitis
(N=1). Vorbekannte paraneoplastische neurologische Syndrome bei neuropsychologisch getesteten Patienten
(N=97) beinhalten Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (N=2), Anti-Hu-assoziierte Polyneuropathie (N=1) und
Anti-Hu-assoziierte limbische Enzephalitis (N=1).

3.2. Privalenz und Profil neuronaler Autoantikorper

Neuronale Autoantikorper wurden bei 60/167 (35,9%) aller Lungenkarzinompatienten
nachgewiesen. Bei 31/167 (18,6%) konnte die Zielstruktur mittels positiver Reaktion fiir eines
der von den rekombinanten HEK293-Zellen exprimierten neuronalen Antigene identifiziert
werden. Bei 29/167 (17,4%) lagen Antikorper mit bisher unbekannter Zielstruktur vor, welche

mittels gewebebasierter Immunfluoreszenz detektiert wurden. Tabelle 2a bietet einen
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Uberblick iiber Privalenz und Zielstrukturen der detektierten Antikdrper fiir alle 167 Patienten,
aufgeteilt nach SCLC-Patienten und NSCLC-Patienten.

3.2.1. Antikorper mit bekannter Zielstruktur

Die Prévalenz von Antikorpern mit bekannter Zielstruktur war bei SCLC-Patienten signifikant
hoher als bei NSCLC-Patienten (N=12/40, 30% vs. N=19/127, 15%, p=0,033). Auch das
Antikorperprofil unterschied sich zwischen SCLC- und NSCLC-Patienten signifikant: Bei
SCLC-Patienten war ein Viertel der Patienten positiv fiir Antikdrper gegen intrazellulére
Antigene, wihrend diese nur bei 3% der NSCLC-Patienten nachgewiesen wurden (N=10/40,
25% vs. N=5/127, 3,1%, p<0,001). Anders formuliert machten Antikorper gegen intrazellulére
Antigene bei SCLC-Patienten also 83,3% (N=10/12) aller Antikdrper mit bekannter
Zielstruktur aus, bei NSCLC-Patienten dagegen nur 26,3% (N=5/19). Die Pridvalenz von
Antikorpern gegen Oberfldchen-Antigene war bei SCLC- und NSCLC-Patienten dagegen
anndhernd gleich hoch (N=4/40, 10,0% vs. N=14/127, 11,1%, p=0,945).

Bei den meisten Patienten lag nur ein Antikorper-Typ vor, bei 3,6% der Patienten konnte eine
Kombination aus zwei verschiedenen Antikorpern nachgewiesen werden. Der Anteil an
Patienten mit Antikorperkombinationen war bei SCLC-Patienten signifikant hoher als bei

NSCLC-Patienten (N=4/40, 10% vs. N=2/127, 1,6%, p=0,021).

Die héufigsten Antikorper gegen intrazellulire Antigene waren Homer3, ZIC4 und Hu, die
jeweils bei ca. 3% der Patienten nachgewiesen wurden. Die héufigsten Antikorper gegen
Oberflachen-Antigene waren mit Abstand NMDA-Rezeptor-Antikorper vom Typ IgA und
IgM, die bei 8,4% der Patienten nachgewiesen wurden und damit 77,8% (N=14/18) aller

Antikorper gegen Oberflichenantigene ausmachten.

3.2.2. Antikorper mit unbekannter Zielstruktur

Die Prédvalenz von Antikérpern mit bisher unbekannter Zielstruktur unterschied sich nicht
signifikant zwischen SCLC und NSCLC (N=5/40, 12,5% vs. N=24/127, 18,9%, p=0,352). Das
Fluoreszenzmuster der angefirbten Hirngewebe wurde analysiert, um mogliche
Antigenlokalisationen zu untersuchen. Am hiufigsten war eine Reaktion gegen unbekannte
intrazellulire Antigene im Cerebellum (N=15/167, 9,0%), am zweithidufigsten eine Reaktion

gegen unbekannte Oberflachenantigene in Hippocampus und Cerebellum (N=8/167, 4,8%)).
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Tabelle 2a: Privalenz und Profil neuronaler Autoantikorper bei allen Patienten (N=167)

Alle Patienten  SCLC-Patienten

Patienten  p-Wert?

(N=167) (N=40)> (N=127)
N % N % N %
Nachweis neuronaler Antikorper |60 35,9 17 42,5 43 33,9 0,321
Antikorper mit bekannter
Zielstruktur® 31 18,6 12 30,0 19 15,0 0,033
Ein Antikorper 25 15 8 20,0 17 134 0,021
Zwei Antikorper kombiniert® 6 3,6 4 10,0 2 1,6
Antikorper gegen
Oberflichenantigene® 18 10,8 4 10,0 14 11,1 0,945
NMDAR 14 84 4 10,0 10 7,9
NMDAR IgM 8 4,8 2 5,0 6 4,7
NMDAR IgA 7 4,2 2 5,0 5 3,9
MOG 2 1,2 0 0,0 2 1,6
pre-GLRA1b 2 1,2 0 0,0 2 1,6
LGI1 1 0,6 0 0,0 1 0,8
Antikorper gegen
intrazelluldre Antigene® 15 9,0 10 250 5 3,9 <0,001
Homer3 5 3,0 2 5,0 3 2,4
ZIc4 5 3,0 5 12,5 0 0,0
Hu 4 2,4 4 10,0 0 0,0
Ri 1 0,6 1 2,5 0 0,0
Maz2 (Ta) 1 0,6 0 0,0 1 0,8
CARPVIII 1 0,6 0 0,0 1 0,8
Antikorper mit unbekannter
Zielstruktur® 29 17,4 5 12,5 24 18,9 0,352
Beschreibung Fluoreszenzmuster
Intrazellulér (nur Cerebellum) 15 9,0 3 7,5 12 94
Oberflache (HPC + Cerebellum) | 8 4,8 2 5,0 6 4,7
Neurofilament 3 1,8 0 0,0 3 2,4
Myelin 3 18 0 0,0 3 2,4

Tabelle 2a: Anmerkungen: a: Von den 40 SCLC-Patienten haben 3 Patienten ein kombiniertes Karzinom
(SCLCHNSCLC). b: p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test, Gruppenvergleich zwischen SCLC- und
NSCLC-Patienten. Signifikante Werte sind fett markiert. c: Identifikation des Antigens in zellbasierten Verfahren.
d: Anzahl addiert sich nicht zu 100% aufgrund von Kombinationen zweier Antikérper. Kombinationen beinhalten:
SCLC: HutZIC4 (N=2), NMDAR IgM+Ri (N=1), NMDAR IgM+Homer3 (N=1). NSCLC: NMDAR
IgM+NMDAR IgA (N=1), NMDAR IgM+LGII (N=1). e: Reaktion nur in gewebebasierten, nicht in zellbasierten
Verfahren. Abkiirzungen: HPC=Hippocampus.
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Tabelle 2b bietet einen Uberblick iiber Antikdrperprivalenz und Profil fiir die 97
neuropsychologisch getesteten Patienten, aufgeteilt nach SCLC-Patienten und NSCLC-

Patienten.

Tabelle 2b: Priavalenz und Profil neuronaler Autoantikorper bei neuropsychologisch

getesteten Patienten (N=97)

atansen  SCLCPatenten
(N=97) R (N=71)
N % N % N %
Nachweis neuronaler Antikorper |37 38,1 13 50,0 24 33,8 0,146
Antikorper mit bekannter
Zielstruktur® 20 20,6 9 34,6 11 15,5 0,039
Ein Antikorper 17 17,5 6 23,1 11 15,5 0,008
Zwei Antikorper kombiniertd 3 31 3 11,5 0 0,0
Antikorper gegen
Oberflichenantigene® 10 103 2 7,7 8 11,3 0,905
NMDAR 8 8,2 2 7,7 6 85
NMDAR IgM 4 4,1 1 3,8 3 4,2
NMDAR IgA 4 4,1 1 3,8 3 4,2
MOG 1 1,0 0 0,0 1 1,4
pre-GLRA1b 1 1,0 0 0,0 1 1,4
Antikorper gegen
intrazelluldre Antigene® 11 11,3 8 30,8 3 4,2 <0,001
Homer3 3 31 1 38 2 2,8
ZIc4 5 52 5 19,2 0 0,0
Hu 4 4,1 4 15,4 0 0,0
Ma2 (Ta) 1 1,0 0 0,0 1 1,4
Antikorper mit unbekannter
Zielstruktur® 17 17,5 4 15,4 13 18,3 0,737
Beschreibung Fluoreszenzmuster
Intrazellulér (nur Cerebellum) 7 7,2 2 7,7 5 7,0
Oberflache (HPC + Cerebellum) |5 52 2 7,7 3 4,2
Neurofilament 3 3,1 0 0,0 3 4,2
Myelin 2 2,1 0 0,0 2 2,8

Tabelle 2b: Anmerkungen: a: Von den 26 SCLC-Patienten haben 2 Patienten ein kombiniertes Karzinom
(SCLCHNSCLC). b: p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test, Gruppenvergleich zwischen SCLC- und
NSCLC-Patienten. Signifikante Werte sind fett markiert. ¢: Identifikation des Antigens in zellbasierten Verfahren
d: Anzahl addiert sich nicht zu 100% aufgrund von Kombinationen zweier Antikérper. Kombinationen beinhalten:
Hu+ZIC4 (N=2), NMDAR IgM+Homer3 (N=1). e: Reaktion nur in gewebebasierten, nicht in zellbasierten
Verfahren. Abkiirzungen: HPC=Hippocampus.
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3.3. Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

3.3.1. Privalenz von kognitiven Defiziten

Von den neuropsychologisch getesteten Patienten erfiillten 56/97 (57,7%) die Kriterien fiir ein
CRCI (allgemeine kognitive Beeintrdchtigung, definiert als Testergebnis >1,5
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der normativen Kontrollgruppe in mindestens

zweil Untertests verschiedener kognitiver Doménen).

Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Privalenz von CRCI allgemein und von kognitiven
Defiziten in den fiinf einzelnen Dominen bei den neuropsychologisch getesteten Patienten
(N=97). Die haufigsten kognitiven Defizite in einzelnen Doménen (Testergebnis >2
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der normativen Kontrollgruppe in mindestens
einem Untertest der betreffenden Doméne) lagen in den Dominen Exekutivfunktion (45,4%)
und Aufmerksamkeit (43,3%) vor. Es gab keine Gruppenunterschiede in der CRCI-Pravalenz
zwischen SCLC- und NSCLC-Patienten (N=15/26, 57,7% vs. N=41/71, 57,7%; p=0,99).
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Abbildung 1: Priivalenz von CRCI und kognitiven Defiziten.
Darstellung in Prozent (%) der neuropsychologisch getesteten Patienten (N=97).
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3.3.2. Privalenz von subjektiven kognitiven Beschwerden

31/97 (32,0%) der Patienten berichteten iiber subjektive kognitive Beschwerden, die sich zum
Beispiel als Vergesslichkeit oder Konzentrationsprobleme im Alltag bemerkbar machten.
Damit war der Anteil an Patienten mit subjektiven Beschwerden geringer als die CRCI-

Priavalenz, die in der neuropsychologischen Testung festgestellt wurde.

Die objektive Privalenz von CRCI war bei Patienten mit subjektiven Beschwerden hoher als
bei Patienten, die angaben, keine subjektiven Defizite zu haben, jedoch nicht statistisch

signifikant (N=21/31, 67,7% vs. N=35/66, 53,0%, p=0,171).

3.4. Ergebnisse der Patientenfragebogen

Die Patientenfragebogen zur Einschidtzung des subjektiven Gesundheitszustandes zeigten

folgende Ergebnisse:

Der SF-12-Fragebogen bewertet den subjektiv empfundenen Gesundheitszustand auf einer
Skala von 0 (maximal schlecht) bis 100 (maximal gut). Die Patienten gaben hier eine
durchschnittlich moderat bis stark reduzierte subjektive korperliche Gesundheit (Mittelwert

37,1 £ 10,6) und eine leicht reduzierte psychische Gesundheit an (Mittelwert 47,5 = 11,9).

Im FACIT-Fatigue-Fragebogen berichteten die Patienten tiber eine im Durchschnitt eher leicht
bis moderat wahrgenommene Fatigue-Symptomatik (Mittelwert 34,6 + 11,2). Dieser
Fragebogen bewertet Fatigue mit einem Score von 0-52, je niedriger der Score, desto
ausgeprégter die Fatigue-Symptomatik.

Der BDI-FS zum Screening auf Depression ergab bei 74/97 Patienten (76,3%) keine depressive
Symptomatik. Bei 17/97 (17,5%) zeigten sich milde depressive Symptome und bei 3/97 (3%)

moderate oder schwere Symptome.

Der ECOG-Status ergab fiir 62/97 (62,5%) der Patienten den ECOG-Status 0 (keinerlei oder
kaum Einschrankungen der Lebensqualitdt und Selbstversorgung). 20/97 Patienten (20,6%)
hatten ECOG-Status 1 (deutliche Symptome der Krankheit, Selbstversorgung moglich), 12/97
(12,4%) Patienten ECOG-Status 2 (einige Hilfestellung ndtig, Versorgung groftenteils
selbststindig) und 3/97 Patienten (3,1%) ECOG-Status 3 (stdndige Hilfestellung nétig,
selbststdndige Versorgung nicht moglich).
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3.5. Korrelation von neuronalen Autoantikorpern mit CRCI

Patienten mit neuronalen Autoantikdrpern (N=37) waren hdufiger von CRCI betroffen als
AntikOrper-negative  Patienten  (N=60), jedoch ohne statistisch  signifikanten
Gruppenunterschied (N=24/37, 64,9%, vs. N=32/60, 53,3%, p=0,264). Signifikante
Unterschiede in der Priavalenz kognitiver Defizite lagen in der Doméne Aufmerksamkeit vor,
hier waren 22/37 (59,5%) der Antikorper-positiven Patienten von kognitiven Defiziten
betroffen, wahrend nur bei 20/60 (33,3%) der Antikorper-negativen Patienten Defizite vorlagen
(p=0,012). Auch im verbalen Geddchtnis hatten Antikorper-positive Patienten hdufiger
kognitive Defizite als Antikorper-negative Patienten, jedoch ohne signifikanten
Gruppenunterschied (verbales Gedédchtnis: N=13/37, 34,4% vs. N=10/60, 16,7%, p=0,072). Fiir

die anderen kognitiven Doménen wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.

Um festzustellen, welche Arten von Antikdrpern mit kognitiven Defiziten assoziiert sind,
wurden Subgruppenanalysen je nach Antigenlokalisation vorgenommen. Aufgrund des
unterschiedlichen Antikorperprofils zwischen SCLC- und NSCLC-Patienten wurden
Antikorper gegen intrazelluldre Antigene bei SCLC-Patienten und Antikorper gegen
Oberflachenantigene bei NSCLC-Patienten getrennt analysiert. Antikorper gegen unbekannte
Zielstrukturen wurden fiir alle Lungenkarzinompatienten gemeinsam analysiert, da sich diese

in der Pravalenz nicht zwischen den unterschiedlichen Tumortypen unterschieden.

In einigen Subgruppenanalysen war das Vorliegen von neuronalen Autoantikdrpern signifikant
mit einer schlechteren kognitiven Gesamtleistung in den neuropsychologischen Tests sowie
dem Vorliegen von CRCI und kognitiven Defiziten in einzelnen Dominen assoziiert. Dies
betraf AntikOrper gegen intrazelluldre Antigene bei SCLC-Patienten, NMDA-Rezeptor-
Antikorper vom Subtyp IgA bei NSCLC-Patienten und Antikdrper gegen unbekannte

Zielstrukturen bei allen Patienten.

3.5.1. Antikorper gegen intrazellulire Antigene bei SCLC-Patienten

Bei SCLC-Patienten war der Grofiteil der Antikdrper gegen intrazelluldre Antigene gerichtet.
Bei den neuropsychologisch getesteten Patienten traten Antikdrper gegen die intrazelluldren
Antigene Hu, Zic4 und Homer3 auf, teilweise in Kombination (Hu: N=2, Hu+Zic4: N=2, Zic4:
N=1, Homer3+NMDAR-IgM: N=1). Diese Patienten wurden fiir die folgende Analyse als

intrazelluldre Antikorper-positive SCLC-Patienten zusammengefasst (1z-AK).
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Iz-AK-positive SCLC-Patienten (N=6) hatten eine signifikant schlechtere Leistung in der
neuropsychologischen Testung als Antikorper-negative SCLC-Patienten (N=13). Signifikant
schlechtere Testergebnisse lagen vor allem in den Doménen verbales Gedichtnis und
Aufmerksamkeit vor. Auch die kognitive Gesamtleistung (Durchschnittswert aller
neuropsychologischen Testergebnisse) war bei Iz-AK-positiven Patienten signifikant
schlechter (Z-Score kognitive Gesamtleistung, Mittelwert + Standardfehler: -0,97 £ 0,31 vs.
0,00; p = 0,002). Abbildung 2A zeigt einen Vergleich der in Z-Scores umgewandelten
kognitiven Testergebnisse zwischen Iz-AK-positiven SCLC-Patienten und Antikdrper-

negativen SCLC-Patienten.
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Abbildung 2A: Vergleich der kognitiven Testergebnisse zwischen 1z-AK-positiven SCLC-Patienten (N=6)
und Antikorper-negativen SCLC-Patienten (N=13).

Dargestellt ist der mittlere Z-Score der Antikorper-positiven-Patienten + Standardfehler im Vergleich zur
Antikdrper-negativen Kontrollgruppe (Z-Score=0). Ein negativerer Mittelwert zeigt eine schlechtere kognitive
Leistung an, ein positiverer Mittelwert eine bessere Leistung. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit
Sternchen markiert (*=p<0,05, **=p<0,01). Abkiirzungen: 1z-AK-positiv=Intrazelluldre Antikorper-positive
SCLC-Patienten. AK-negativ=Antikorper-negative SCLC-Patienten. RZ=Reaktionszeit. RS=Reaktionsstabilitét.
Get. Aufmerksamkeit= Geteilte Aufmerksamkeit. Aud.=auditiv. Vis.=visuell. = Ausl.=Auslassungen.
SEM=Standardfehler des Mittelwertes. SCLC=Small-cell lung cancer.
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1z-AK-positive SCLC-Patienten waren zudem signifikant haufiger von einem CRCI betroffen.
Sie hatten ein doppelt so hohes relatives Risiko (RR) fiir CRCI wie Antikdrper-negative
Patienten (N=6/6, 100%, vs. N=6/13, 46,2%, p=0,024; RR=2,0 (95% Konfidenzintervall 1,14-
3,52)). Kognitive Defizite traten signifikant héufiger in den Doménen verbales Gedéchtnis,
raumliches Gedachtnis und Aufmerksamkeit auf (Defizit verbales Gedachtnis: N=3/6, 50%, vs.
N=0/13, 0%, p=0,005; Defizit riumliches Gedéchtnis: N=2/6, 33,3%, vs. N=0/13, 0%, p=0,028;
Defizit Aufmerksamkeit: N=5/6, 83,3%, vs. N=2/13, 15,4%, p=0,004). Abbildung 2B zeigt
einen Vergleich der Privalenz von CRCI und kognitiven Defiziten in einzelnen Doménen

zwischen Iz-AK-positiven und Antikdrper-negativen SCLC-Patienten.
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Abbildung 2B: Vergleich der Priivalenz von kognitiven Defiziten und CRCI zwischen 1z-AK-positiven
SCLC-Patienten (N=6) und Antikorper-negativen SCLC-Patienten (N=13).

Dargestellt ist die Pravalenz von Defiziten in den verschiedenen kognitiven Doménen sowie von CRCI generell
in Prozent (%). Signifikante Gruppenunterschiede sind mit Sternchen markiert (*=p<0,05, **=p<0,01).
Abkiirzungen: Iz-AK-positiv=Intrazelluldre Antikorper-positive SCLC-Patienten. AK-negativ=Antikdrper-
negative SCLC-Patienten. CRCI=Cancer-related cognitive impairment. SCLC=Small-cell lung cancer.

Von den 6 1z-AK-positiven SCLC-Patienten war bei einem Patienten eine Anti-Hu-assoziierte
limbische Enzephalitis vorbekannt, welche regelhaft mit persistierenden kognitiven Defiziten

einhergehen kann. Um zu analysieren, inwiefern die kognitive Symptomatik des Patienten mit
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limbischer Enzephalitis fiir die dargestellte signifikante Assoziation von neuronalen
Autoantikdrpern mit kognitiven Defiziten in der Untergruppe der Iz-AK-positiven SCLC-
Patienten verantwortlich sein konnte, wurde eine Zusatzanalyse zur Assoziation von
neuronalen Autoantikdrpern und kognitiven Defiziten durchgefiihrt, von welcher der Patient
mit limbischer Enzephalitis (LE) ausgeschlossen wurde. In der Gruppe der Iz-AK-positiven
SCLC-Patienten ohne LE-Patienten befanden sich 5 Patienten, von denen bei der Mehrzahl
Anti-Hu-Antikorper vorlagen, teilweise in Kombination (Hu: N=1, Hu+Zic4: N=2, Zic4: N=1,
Homer3+NMDAR-IgM: N=1). Bei diesen Patienten waren keine kognitiven Defizite
vorbekannt. Auch in der Analyse ohne den anti-Hu-AK-positiven LE-Patienten zeigte sich, dass
Iz-AK-positive Patienten (N=5) eine signifikant schlechtere kognitive Gesamtleistung als
AntikOrper-negative  SCLC-Patienten aufwiesen (Z-Score kognitive Gesamtleistung,
Mittelwert + Standardfehler: -0,90 = 0,38 vs. 0,00; p = 0,007). Ebenso waren 1z-AK-positive
Patienten signifikant hdufiger von einem CRCI betroffen als Antikorper-negative SCLC-
Patienten (N=5/5, 100%, vs. N=6/13, 46,2%, p=0,036). Kognitive Defizite traten signifikant
héufiger in den Doménen verbales Gedéchtnis, rdumliches Gedichtnis und Arbeitsgedéchtnis
auf (Defizit verbales Geddchtnis: N=2/5, 40%, vs. N=0/13, 0%, p=0,016), Defizit rdumliches
Gedéchtnis: N=2/5, 40%, vs. N=0/13, 0%, p=0,016, Defizit Aufmerksamkeit: N=4/5, 80%, vs.
N=2/13, 15,4%, p=0,009).

Zusammenfassend zeigte sich in der Gruppe der SCLC-Patienten mit Antikdrpern gegen
intrazelluldre Antigene also eine signifikante Assoziation von neuronalen Autoantikorpern mit
kognitiven Defiziten, unabhéngig davon, ob ein mit kognitiven Defiziten einhergehendes PNS

vorbekannt war oder nicht.
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3.5.2. Antikorper gegen NMDA-Rezeptoren bei NSCLC-Patienten

Bei NSCLC-Patienten waren die meisten Antikdrper gegen Oberflichenantigene gerichtet. Am
héufigsten waren Antikorper gegen NMDA-Rezeptoren (N=6) vom Subtyp IgM und IgA. Fiir
NSCLC-Patienten mit NMDA-Rezeptor-Antikorpern vom Subtyp IgA (NMDAR-IgA-AK)

konnten signifikant schlechtere kognitive Testergebnisse beobachtet werden:

NMDAR-IgA-AK-positive Patienten (N=3) hatten eine schlechtere Leistung im verbalen Lern-
und Merkfahigkeitstest (VLMT) als Antikorper-negative NSCLC-Patienten (N=47).
Signifikant schlechtere VLMT-Scores wurden insbesondere in Durchgang 2 und 3 erzielt, die
die Lernleistung bewerten, sowie in Durchgang 7, der das verbale Langzeitgeddchtnis
iiberpriift. (Durchgang 2: Mittelwert + Standardfehler =5,00+1,73 vs. 8,79+0,37, p=0,017;
Durchgang 3: 6,67 1,67 vs. 10,62 £0,40, p=0,019; Durchgang 7: 4,33+1,67 vs. 9,66+0,49,
p=0,011). Abbildung 3A zeigt einen Vergleich der VLMT-Scores zwischen NMDAR-IgA-
AK-positiven und Antikorper-negativen NSCLC-Patienten.
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Abbildung 3A: Vergleich der VLMT-Scores zwischen NMDAR-IgA-AK-positiven NSCLC-Patienten (N=3)
und Antikorper-negativen NSCLC-Patienten (N=47).

Dargestellt ist der Mittelwert = Standardfehler des VLMT-Scores flir die sieben Durchginge des VLMT.
Signifikante Gruppenunterschiede sind mit Sternchen markiert (*=p<0,05). Abkiirzungen: VLMT=Verbaler
Lern-und Merkfahigkeitstest. NMDAR-IgA-AK+=NMDA-Rezeptor-Antikorper Subtyp-IgA-positive NSCLC-
Patienten. AK-negativ=Antikdrper-negative NSCLC-Patienten. NSCLC=Non-small cell lung cancer.
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NMDAR-IgA-AK-positive NSCLC-Patienten waren dementsprechend auch signifikant
héufiger von kognitiven Defiziten im verbalen Gedéchtnis betroffen als Antikdrper-negative
NSCLC-Patienten (N=3/3, 100%, vs. N=10/47, 21,3%, p=0,003). Auch in den anderen
kognitiven Domidnen hatten NMDAR-IgA-AK-positive Patienten hiufiger kognitive Defizite
als AntikOrper-negative Patienten, jedoch ohne statistische Signifikanz. Abbildung 3B zeigt
einen Vergleich von kognitiven Defiziten zwischen NMDAR-IgA-AK-positiven und

Antikorper-negativen NSCLC-Patienten.
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Abbildung 3B: Vergleich der Privalenz von kognitiven Defiziten und CRCI zwischen NMDAR-IgA-AK-
positiven NSCLC-Patienten (N=3) und Antikorper-negativen NSCLC-Patienten (N=47).

Dargestellt ist die Pravalenz von Defiziten in den verschiedenen kognitiven Doménen sowie von CRCI generell
in Prozent (%). Signifikante Gruppenunterschiede sind mit Sternchen markiert (**=p<0,01). Abkiirzungen:
NMDAR-IgA-AK+=NMDA-Rezeptor-IgA-Antikorper-positive NSCLC-Patienten. AK-negativ=Antikdrper-
negative NSCLC-Patienten. CRCI=Cancer-related cognitive impairment. NSCLC=Non-small cell lung cancer.

NMDA-Rezeptor-Antikdrper vom Subtyp [gM (N=3) zeigten keine Korrelation mit der Prisenz
von CRCI (N=2/3, 66,7%, vs. N=26/47, 55,3%, p=0,597). Auch die Patienten mit Antikdrpern
gegen MOG (N=1) und pre-GLRA1b (N=1) zeigten keine kognitiven Defizite.
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3.5.3. Antikorper mit unbekannter Zielstruktur bei allen Lungenkarzinompatienten

Bei allen Lungenkarzinompatienten gab es eine hohe Prévalenz von Antikdrpern mit bisher
unbekannter Zielstruktur (u-AK), ohne Gruppenunterschiede zwischen SCLC- und NSCLC-
Patienten. u-AK-positive Lungenkarzinompatienten (N=17) hatten eine schlechtere Leistung in

nahezu allen neuropsychologischen Tests als Antikorper-negative Patienten (N=60).

Signifikant schlechtere Testergebnisse wurden vor allem in den Doménen verbales Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion erzielt. Zudem hatten u-AK-positive Patienten eine
signifikant schlechtere kognitive Gesamtleistung (Z-Score kognitive Gesamtleistung,
Mittelwert + Standardfehler, -0,44 + 0,16 vs. 0,00, p=0,019). Abbildung 4A zeigt einen
Vergleich der in Z-Scores umgewandelten kognitiven Testergebnisse zwischen u-AK-positiven

Patienten und Antikorper-negativen Patienten.
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Abbildung 4A: Vergleich der kognitiven Testergebnisse zwischen u-AK-positiven Patienten (N=17) und
Antikorper-negativen Patienten (N=60).

Dargestellt ist der mittlere Z-Score der Antikorper-positiven-Patienten + Standardfehler im Vergleich zur
Antikdrper-negativen Kontrollgruppe (Z-Score=0). Ein negativerer Mittelwert zeigt eine schlechtere kognitive
Leistung an, ein positiverer Mittelwert eine bessere Leistung. Die kognitive Gesamtleistung wird aus dem
durchschnittlichen Z-Score aller kognitiven Testergebnisse gebildet. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit
Sternchen markiert (*=p<0,05). Abkiirzungen: u-AK-positiv=Patienten positiv fiir Antikérper mit unbekannter
Zielstruktur. AK-negativ=Antikorper-negative Patienten. RZ=Reaktionszeit. RS=Reaktionsstabilitit. Get.
Aufmerksamkeit= Geteilte Aufmerksamkeit. Aud.=auditiv. Vis.=visuell. Ausl.=Auslassungen.

44



Zudem waren u-AK-positive Patienten signifikant hdufiger von CRCI betroffen als Antikdrper-
negative Patienten (N=15/17, 88,2%, vs. N=37/60, 61,7%, p=0,039, RR=1,29 (95%
Konfidenzintervall 1,05-1,59)). Kognitive Defizite waren vor allem in der Domine
Aufmerksamkeit signifikant hiufiger (N=11/17, 64,7%, vs. N=20/60, 33,3%, p=0,02).
Abbildung 4B zeigt einen Vergleich der Privalenz von CRCI und Defiziten in einzelnen

Doménen zwischen u-AK-positiven Patienten und Antikdrper-negativen Patienten.
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Abbildung 4B: Vergleich der Priivalenz von kognitiven Defiziten und CRCI zwischen u-AK-positiven
Patienten (N=17) und Antikorper-negativen Patienten (N=60).

Dargestellt ist die Pravalenz von Defiziten in den verschiedenen kognitiven Doménen sowie von CRCI generell
in Prozent (%). Signifikante Gruppenunterschiede sind mit Sternchen markiert (*=p<0,05). Abkiirzungen:
u-AK-positiv=Patienten positiv flir Antikérper mit unbekannter Zielstruktur. AK-negativ=Antikdrper-negative
Patienten. CRCI=Cancer-related cognitive impairment.
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3.6. Andere Einflussfaktoren auf CRCI

Neben der Analyse von neuronalen Autoantikdrpern wurde auch untersucht, ob andere

klinische oder demografische Faktoren bei Lungenkarzinompatienten mit CRCI korreliert sind.

Die einzigen Faktoren, die unabhéngig von neuronalen Antikorpern mit dem Vorliegen von
CRCI korreliert waren, waren hoheres Alter, niedrigerer Intelligenzquotient und schlechtere
korperliche Gesundheit. (Alter: Pearson’s r= 0,447, p<0,001; Intelligenzquotient: Pearson’s r=
-0,232, p=0,024; korperliche Gesundheit: Pearson‘s r=-0,390, p<0,001).

Es gab in den unter Abschnitt 3.5. vorgestellten Analysen zwischen Antikorper-positiven und
Antikorper-negativen Patienten keine signifikanten Gruppenunterschiede in der Verteilung von
Alter, Intelligenzquotient und korperlicher Gesundheit. Tabelle 3 zeigt einen Vergleich dieser

Variablen zwischen Antikorper-positiven und Antikdrper-negativen Patienten.

Tabelle 3: Vergleich von Einflussfaktoren auf Kognition zwischen Antikorper-positiven

und Antikorper-negativen Patienten

Antikorper-positive Antikorper-negative

Patienten Patienten
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Antikorper gegen intrazelluladre
Antigene bei SCLC-Patienten
Alter 63,17 (9,22) 62,00 (9,67) 0,807
Intelligenzquotient 100,5 (18,41) 103,4 (17,22) 0,745
Korperliche Gesundheit® 35,29 (9,06) 41,97 (10,37) 0,206
Antikorper gegen NMDA-Rezeptoren
bei NSCLC-Patienten
Alter 57,00 (9,17) 63,38 (9,47) 0,262
Intelligenzquotient 112,67 ( 16,62) 109,20 (12,67) 0,653
Kérperliche Gesundheit® 42,13 (12,15) 36,29(10,85) 0,374
Antikorper gegen unbekannte
Antigene bei allen Patienten
Alter 67,06 ( 6,27) 63,08 ( 9,45) 0,107
Intelligenzquotient 103,71 (13.99) 108,00 ( 13,78) 0,264
Kérperliche Gesundheit® 37,71 (9,65) 37,39(10,90) 0,912

Tabelle 3: Anmerkungen: a: p-Wert bezieht sich auf Vergleich zwischen Antikdrper-positiven und Antikorper-
negativen Patienten in der jeweiligen Subgruppe. b: Subjektiver korperlicher Gesundheitszustand laut SF-12
Fragebogen, Score reicht von 0 (sehr schlechter subjektiver Gesundheitszustand) bis 100 (sehr guter subjektiver
Gesundheitszustand). Abkiirzungen: SD = Standardabweichung.
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Bemerkenswerterweise zeigten sich keine Gruppenunterschiede in der Privalenz von CRCI
zwischen Patienten mit verschiedenen Therapien (Chemotherapie vs. keine Chemotherapie:
N=16/34, 47,1% vs. N=40/63, 63,5%, p=0,118; Radiotherapie vs. keine Radiotherapie:
N=16/26, 61,5% vs. N=40/71, 56,3%, p=0,646; Operative Therapie vs. keine operative
Therapie: N=12/25, 48,0% vs. N=44/72, 61,1%, p=0,253; Targeted Therapy vs. keine Targeted
Therapy: N=2/3, 66,7% vs. N=54/94, 57,4%, p=0,676). Auch zwischen Patienten mit
verschiedenen Tumorstadien gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede (Stadium I:
N=9/13, 69,2% vs. Stadium II: N=5/8, 62,5% vs. Stadium III: N=14/27, 51,9% vs. Stadium IV:
N=28/47, 59,6%; p=0,758).

3.7. Ergebnisse der neurologischen Untersuchung

Ergidnzend zur neuropsychologischen Testung wurde eine umfangreiche neurologische
korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Ein Patient lehnte diese ab, sodass 96 Patienten

neurologisch untersucht werden konnten.

Insgesamt zeigten 61/96 Patienten (63,5%) Auffilligkeiten bei der neurologischen
Untersuchung: am héufigsten waren unspezifische cerebellire Symptome wie Unsicherheit
beim Seiltdnzergang (N=36/96, 37,5%) und Symptome einer peripheren Polyneuropathie wie
eine reduzierte Palldsthesie und fehlende Achilles-Sehnen-Reflexe (N=24/96, 25%).

Patienten mit einer auffilligen neurologischen Untersuchung und cerebelldren Symptomen
hatten ein signifikant hoheres Durchschnittsalter als Patienten mit einem neurologischen
Normalbefund (Alter: Mittelwert + Standardabweichung = 65,89+7,79 vs. 59,00+9,12,
p<0,001). Symptome einer Polyneuropathie waren signifikant hiufiger bei Patienten mit

Diabetes mellitus (N=5/24, 20,8% vs. N=2/72, 2,8%, p=0,011).

3.7.1. Nachweis von paraneoplastischen neurologischen Syndromen

Das Vorliegen von neuronalen Autoantikdrpern war mit Auffélligkeiten bei der neurologischen
Untersuchung assoziiert. Bei 6 Patienten war bereits bei Studieneinschluss ein
paraneoplastisches neurologisches Syndrom bekannt (N=6/167, 3,6%). Alle Patienten mit PN'S
waren SCLC-Patienten, Diagnosen beinhalteten Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (N=3),

Anti-Hu-assoziierte sensible Polyneuropathie (N=2) und Anti-Hu-assoziierte limbische
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Enzephalitis (N=1). Die hier erwdhnte Antikorperassoziation bezieht sich auf bekannte
Vorbefunde der Patienten. Wéhrend bei zwei der Patienten mit Anti-Hu-assoziiertem PNS
(N=1: Limbische Enzephalitis, N=1: sensible Polyneuropathie) auch im Rahmen der
vorliegenden Studie Anti-Hu-Antikérper nachgewiesen wurden, war einer der Patienten mit
vordiagnostizierter Hu-assoziierter Polyneuropathie (N=1) im Rahmen dieser Studie
Antikorper-negativ. Dagegen wurde iiber die Antikdrperdiagnostik dieser Studie bei zwei
SCLC-Patienten ein PNS nachgewiesen, bei welchen dieses zuvor nicht bekannt war. Dies
beinhaltete ein Hu-assoziiertes cerebelldres Syndrom (N=1) mit Nachweis von Ataxie und
gestorter Koordination, sowie eine Hu-assoziierte sensible Polyneuropathie (N=1). Die mit
Lambert-Eaton-Syndrom  assoziierten VGCC-Antikorper wurden im Rahmen der
Antikorperdiagnostik dieser Studie nicht untersucht. Bei den drei Patienten mit dieser
Vordiagnose wurden jedoch andere neuronale Antikdrper detektiert (Homer3: N=1, Zic4: N=1,

unbekannte Antigene: N=1).

Die Patienten mit PNS wiesen in der neurologischen Untersuchung entsprechende Befunde auf.
So hatten die Patienten mit Myasthenie proximal betonte Paresen in unteren und oberen
Extremitéten. Bei den Patienten mit sensibler Polyneuropathie konnte eine distale Hypésthesie
(reduziertes Beriihrungsempfinden), Ausfall der Palldsthesie (Vibrationsempfinden) und
Ausfall der Achilles-Sehnen-Reflexe nachgewiesen werden. Der Patient mit limbischer
Enzephalitis hatte eine Ataxie (Gleichgewichtsstorung) und distale Pardsthesien
(Missempfindungen an Héanden und Fiien), zudem ausgeprigte Gedéchtnisstorungen und

anamnestisch epileptische Anfille.

Patienten mit Antikdrpern gegen intrazellulire Antigene hatten signifikant héufiger
neurologische Defizite als Antikdrper-negative Patienten, vor allem in den Systemen
Okulomotorik (N=3/11, 7,3% vs. N=0/59, 0%, p<0,001), Motorik (N=2/11 18,2% vs. N=0/59,
0%, p=0,003), Sensibilitdt (4/11, 36,4% vs. 6/69, 10,0%, p=0,021) und Koordination (4/36,
36,4% vs. 7/59, 11,7%, p=0,037). Patienten mit Antikorpern gegen Oberfldchenantigene sowie
Patienten mit Antikorpern gegen unbekannte Zielstrukturen hatten ebenfalls héufiger
neurologische Auffilligkeiten als Antikorper-negative Patienten, jedoch ohne statistische
Signifikanz (Antikdrper gegen Oberfldchenantigene: N=7/10, 70% vs. N=33/59, 55,9%,
p=0,405; Antikorper gegen unbekannte Zielstrukturen: N=13/17, 76,5% vs. N=33/59, 55,9%,
p=0,127).
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4. Diskussion

4.1. Einordnung der Ergebnisse

Diese Studie zeigt eine hohe Privalenz von neuronalen Autoantikdrpern bei iiber einem Drittel
der Patienten mit Lungenkarzinom. Einige Antikdrper korrelieren dabei signifikant mit dem
Auftreten von CRCI und kognitiven Defiziten, insbesondere Antikorper gegen intrazelluldre
Antigene bei SCLC-Patienten, IgA-NMDA-Rezeptor-Antikorper bei NSCLC-Patienten sowie
Antikorper gegen bisher unbekannte neuronale Antigene in der gesamten Kohorte. Diese
Ergebnisse zeigen, dass neuronale Autoantikorper einen relevanten Einfluss in der Entstehung
von CRCI haben konnten und ihr Effekt in longitudinalen Studien weiter analysiert werden

sollte.

4.1.1. Privalenz neuronaler Autoantikorper im Vergleich mit anderen Studien

Bei 35,9% der Lungenkarzinompatienten wurden neuronale Autoantikérper nachgewiesen.
Antikorper mit bekannter Zielstruktur wurden bei 18,6% der Patienten detektiert. SCLC-
Patienten waren signifikant hédufiger betroffen als NSCLC-Patienten, mit einer
Antikorperpravalenz von 30% vs. 15%. SCLC ist die Tumorart, die am héufigsten mit
neuronalen Autoantikdrpern assoziiert ist. Als Ursache wird vermutet, dass die Tumorzellen
iiber neuroendokrine Charakteristika verfiigen und zahlreiche neuronale Antigene exprimieren
(36,40,45). Die deutlich hohere Antikdrperpriavalenz im Vergleich zu NSCLC-Patienten ist
daher nachvollziehbar und plausibel. Das Antikdrperprofil wies ebenfalls deutliche
Unterschiede zwischen SCLC und NSCLC auf. Antikorper gegen intrazelluldre Antigene lagen
bei 25% der SCLC-Patienten, aber nur bei 3,9% der NSCLC-Patienten vor. Die Privalenz von
Antikorpern gegen Oberflachenantigene war bei SCLC- und NSCLC-Patienten dagegen etwa
gleich hoch (10% bzw. 11,1%).

Die vorliegende Antikorperprivalenz von 30% bei SCLC-Patienten ist nur eingeschrinkt
vergleichbar mit den Ergebnissen zweier anderer Studien bei SCLC-Patienten ohne Diagnose
eines paraneoplastischen neurologischen Syndroms (PNS), die die Antikérperprivalenz
zwischen 28,5% und 43,3% schitzen (44,45). Monstad und Kollegen untersuchten nur
Antikorper gegen intrazelluldre Antigene, welche bei 28,5% der Patienten festgestellt werden
konnten, am hdufigsten gegen das Hu-Antigen (44). Gozzard und Kollegen analysierten sowohl

Antikorper gegen intrazelluldre Antigene als auch Oberflichenantigene und fanden eine
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deutlich hohere Antikorperpravalenz von 43,3% (45). Allerdings lagen am hiufigsten SOX-2-
Antikorper (22,5%) und VGCC/VGKC-Antikorper (12,6%) vor, welche in der vorliegenden
Studie nicht analysiert wurden. NMDAR-Antikdrper vom Subtyp IgA/IgM, Homer3- und ZIC-
4-Antikorper, die in vorliegender Studie zu den hiufigsten Antikorpern gehorten, wurden
dagegen von Gozzard et al. nicht untersucht. Diese Unterschiede in den analysierten
Antikorpern erschweren eine allgemeine Vergleichbarkeit der Prdvalenz zwischen

verschiedenen Studien.

Fiir NSCLC-Patienten gibt es bisher keine systematischen Untersuchungen der
Antikorperpravalenz. Die hier festgestellte Antikorperprivalenz von 15% verdeutlicht, dass
neuronale Autoantikdrper bei NSCLC-Patienten zwar seltener vorkommen als bei SCLC-
Patienten, aber dennoch einen relevanten Anteil der Patienten betreffen. Ihre Privalenz sollte

in weiteren Studien {iberpriift werden.

Zusétzlich wurden in dieser Studie bei 17,4% der Patienten neuronale Antikdrper mit bisher
unbekannten Zielstrukturen detektiert (Reaktion nur in gewebebasierten, nicht in zellbasierten
Immunfluoreszenz-Verfahren). Diese Immunreaktion richtete sich am héufigsten gegen
unbekannte intrazellulire Antigene im Cerebellum, sowie gegen unbekannte
Oberflachenantigene in Hippocampus und Cerebellum. Es gibt bisher keine anderen Studien,
die die Priavalenz neuronaler Autoantikorper gegen unbekannte Zielstrukturen bei Patienten mit
Lungenkarzinom analysieren, da die verfiigbaren Studien nur AntikOrper gegen bereits
bekannte Antigene untersuchen. Die hier festgestellte hohe Pravalenz verdeutlicht jedoch, dass
bei Lungenkarzinompatienten zahlreiche neuronale Antikorper nachweisbar sind, deren
Antigene noch nicht identifiziert wurden. Diese konnten potentiell eine wichtige klinische Rolle
in der Entstehung von neurologischen Syndromen spielen. Es sollten daher weitere Studien zur

Identifikation dieser neuartigen Antigene durchgefiihrt werden.

4.1.2. Privalenz von CRCI im Vergleich mit anderen Studien

CRCI wurde bei 57,7% der neuropsychologisch getesteten Patienten nachgewiesen. Am
hiufigsten waren Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen betroffen. Es gab keine

Gruppenunterschiede zwischen SCLC-und NSCLC-Patienten in der CRCI-Préavalenz.

CRClI ist bei Lungenkarzinom bisher kaum systematisch erforscht. Zwei Studien schétzen die
Pravalenz von CRCI auf ca. 30-35%, ebenfalls ohne Unterschiede zwischen SCLC- und

NSCLC-Patienten (7,8). Kognitive Defizite wurden vor allem fiir die Doméinen verbales
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Gedidchtnis und Aufmerksamkeit beschrieben. Die erwihnten Studien definierten CRCI nicht
anhand der empfohlenen ICCTF-Kriterien, die neuropsychologischen Testungen waren zwar
umfangreich, beinhalteten jedoch keine computerbasierten Verfahren zur Untersuchung von
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen. Zudem waren die getesteten Patienten im
Durchschnitt jiinger als die Patienten in dieser Studie. Diese Unterschiede konnten die im
Vergleich deutlich hohere Privalenz von CRCI in vorliegender Untersuchung erkléren,
insbesondere da die kognitiven Dominen, die mit computerbasierten Verfahren getestet
wurden, am héufigsten von Defiziten betroffen waren. Es ist daher zu vermuten, dass

computerbasierte Testverfahren sensitiver in der Erkennung von CRCI sein konnten (67).

Bemerkenswerterweise war das Vorliegen von CRCI unabhingig von der Behandlungsform.
Es gab es keine signifikanten Unterschiede in der CRCI-Prévalenz zwischen therapienaiven
Patienten, Patienten mit Chemotherapie, Radiotherapie, operativer Therapie und Targeted
Therapy. Auch in den beiden anderen Studien war das Vorliegen von CRCI unabhingig von
Chemotherapie (7,8). Chemotherapie ist aufgrund der neurotoxischen Effekte einer der am
besten erforschten Einflussfaktoren fiir die Entstehung von CRCI (1,3). In den letzten Jahren
wurde jedoch deutlich, dass CRCI auch bei einem relevanten Anteil von Patienten ohne
Chemotherapie auftritt, sodass auch andere Erklarungsmechanismen eine Rolle spielen miissen

(16,18,19). Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen diese Hypothese.

Weitere Faktoren, die signifikant mit CRCI korrelierten, waren Alter, Intelligenzquotient und
der subjektive korperliche Gesundheitszustand. Hoheres Alter und niedrigeres kognitives
Ausgangsniveau wurden in auch in anderen Studien als signifikante Risikofaktoren fiir CRCI
identifiziert (3,68—70). Der Einfluss des subjektiven korperlichen Gesundheitszustandes wurde
in anderen Studien nicht explizit untersucht. Es ist jedoch plausibel, dass ein subjektiv erlebter
schlechterer Allgemeinzustand die Konzentration und Leistungsfdahigkeit wihrend der

neuropsychologischen Testung beeinflusst.

Interessanterweise gaben nur 32% der Patienten an, unter subjektiven kognitiven
Beeintrachtigungen zu leiden. Dieser Anteil war deutlich geringer als die CRCI-Pravalenz, die
in der objektiven neuropsychologischen Testung festgestellt wurde. Diese Ergebnisse stehen in
Kontrast zu Studien an Brustkrebspatientinnen, bei denen die Priavalenz subjektiv empfundener
kognitiver Defizite meist ausgepragter ist als in der objektiven neuropsychologischen Testung
nachweisbar (3,71). Hierfiir sind mehrere Griinde denkbar: Zum einen spielen psychologische
Faktoren eine Rolle dafiir, wie belastend oder einschrinkend kognitive Defizite im Alltag

empfunden werden. Subjektive kognitive Beschwerden sind hdufig mit Fatigue, Depressivitit
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und Angst korreliert (20,23). Die Lungenkarzinompatienten in dieser Studie gaben
durchschnittlich jedoch nur leichte bis moderate Einschrankungen der subjektiven psychischen
Gesundheit an, auch Fatigue und depressive Symptomatik waren nur leicht bis moderat
ausgeprigt. Dies konnte dazu fithren, dass objektiv vorhandene kognitive Defizite seltener als
belastend empfunden wurden und dementsprechend nicht berichtet wurden. Weiterhin ist
moglich, dass die kognitiven Defizite in Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, die mit sehr
sensitiven computerbasierten Testverfahren untersucht wurden, eher subtil sind und
dementsprechend von Patienten in ihrer Alltagsfiihrung nicht bemerkt wurden, insbesondere,
wenn normalerweise keine komplexen Aufgaben ausgefiihrt werden, die einen hohen Anspruch
an Aufmerksamkeit und Konzentration stellen. Da das Durchschnittsalter von
Brustkrebspatientinnen in erwidhnten Studien im Durchschnitt deutlich geringer war (ca. 50-52
Jahre) als bei den Lungenkarzinompatienten in dieser Studie (66 Jahre), ist zu vermuten, dass
die Patientinnen sensitiver auch auf subtile Einschrinkungen reagieren, weil sie in Alltag und

Berufsleben eventuell auf ein hoheres Funktionsniveau angewiesen sind (71,72).

4.2. Moglicher Einfluss von neuronalen Antikorpern auf CRCI

Das Vorliegen neuronaler Autoantikorper war in einigen Gruppen signifikant mit einem CRCI
korreliert. Dies betraf Antikorper gegen intrazelluldre Antigene bei SCLC-Patienten, NMDA-
Rezeptor-Antikorper vom Subtyp IgA bei NSCLC-Patienten sowie Antikdrper gegen bisher

unbekannte neuronale Antigene in der gesamten Kohorte.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass neuronale Autoantikbrper eine relevante
pathophysiologische Rolle in der Entstehung von CRCI spielen konnten. Neuronale
Autoantikdrper wurden bisher vor allem im Rahmen von paraneoplastischen Syndromen wie
limbischer Enzephalitis und anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis mit ausgepragten kognitiven
Defiziten assoziiert (35). Jedoch wurden sie auch bei Patienten ohne bekannte PNS-Diagnose

beschrieben, meist im Rahmen milder bis moderater kognitiver Defizite (6,32,33).

Der Pathomechanismus unterscheidet sich je nach Antigenlokalisation. Im Folgenden soll
anhand der Ergebnisse dieser Studie aufgezeigt werden, iiber welche pathophysiologischen

Mechanismen neuronale Antikdrper zur Entstehung von CRCI beitragen konnten.
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4.2.1. Moglicher Einfluss von Antikérpern gegen intrazellulire Antigene

SCLC-Patienten mit Antikorpern gegen intrazelluldre Antigene hatten eine signifikant
schlechtere kognitive Gesamtleistung und ein hoheres Risiko fiir CRCI als Antikorper-negative
SCLC-Patienten. Dies legt nahe, dass diese Antikorper einen Einfluss auf die Entstehung
kognitiver Defizite haben konnten oder zumindest mit solchen Faktoren assoziiert sind.
Patienten mit Antikorpern gegen intrazelluldre Antigene zeigten zudem signifikant héufiger
Auffalligkeiten in der neurologischen Untersuchung. Bei einigen Patienten mit intrazelluldren
Antikorpern war ein paraneoplastisches neurologisches Syndrom vorbekannt, bei einigen
wurde es erst durch die Studie identifiziert. Am héiufigsten waren sensible und myasthene
paraneoplastische Syndrome, ein Patient hatte eine Hu-assoziierte limbische Enzephalitis. Die

héufigsten intrazelluléren Antigene waren Hu, Zic4 und Homer3.

Anti-Hu-Antikorper gehoren zu den gut charakterisierten neuronalen Antikorpern, die bisher
vor allem im Rahmen von PNS beschrieben worden sind. Sie sind unter anderem mit
limbischer Enzephalitis assoziiert, einer schwerwiegenden Erkrankung, die mit ausgeprigten
kognitiven Defiziten, insbesondere Gedichtnisstorungen, sowie psychiatrischen Symptomen

und epileptischen Anfillen einhergeht (40).

Der pathophysiologische Mechanismus ist noch nicht hinreichend verstanden. Hu ist ein
neuronales RNA-bindendes Protein mit nukledrer Lokalisation (73). Anti-Hu-Antikorper sind
relativ spezifisch fiir SCLC. Die SCLC-Tumorzellen exprimieren das Hu-Antigen, wodurch
eine Anti-Hu-gerichtete Immunreaktion getriggert wird (35). Jedoch sind die Hu-Antikorper
selbst nicht pathogen, sondern stellen nur die humorale Komponente einer komplexen
Immunreaktion dar, die vor allem iiber zytotoxische T-Zellen vermittelt wird (35,38). Bei
Patienten mit Anti-Hu-assoziierter limbischer Enzephalitis konnten ausgedehnte neuronale
Infiltrate von zytotoxischen T-Zellen nachgewiesen werden (35). Der Transfer von Anti-Hu-
Antikorpern in Tiermodellen fiihrt dagegen nicht zu neurologischer Symptomatik. Auch
sprechen Patienten mit Anti-Hu-assoziierter limbischer Enzephalitis meist schlecht auf
humorale Immuntherapien wie Plasmapherese an (35). Diese Befunde stiitzen die Hypothese,

dass die Immunreaktion gegen Hu vorwiegend T-Zell-vermittelt ist.

Hu-Antikorper liegen bei bis zu 15% der SCLC-Patienten vor, jedoch ist der Anteil an
Patienten, die eine Hu-assoziierte limbische Enzephalitis entwickeln, deutlich geringer (40).
Die Mechanismen, die bei einigen Patienten zur Entwicklung einer ausgepriagten Enzephalitis

fiihren, wihrend ein GroBteil der Patienten keine schwerwiegenden neurologische Symptome
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zeigt, sind unklar (35). Es ist nicht bekannt, ob Anti-Hu-Antikdrper auch bei Patienten ohne

bekannte PNS-Diagnose eine pathogene Reaktion bewirken kdnnen.

Zic4-Antikdrper und Homer3-Antikdrper wurden bisher vor allem im Zusammenhang mit
cerebelldren PNS beschrieben (74-76). Es gibt bisher keine Studien, die ihre Priavalenz und
klinische Relevanz bei Patienten ohne offizielle PNS-Diagnosen erfassen oder eine Assoziation

mit kognitiven Defiziten beschreiben.

In dieser Studie war die Priasenz von Antikdrpern gegen die intrazelluldren Antigene Hu, ZIC4
und Homer3 signifikant mit kognitiven Defiziten und Auffélligkeiten in der neurologischen
Untersuchung korreliert. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass das klinische Spektrum dieser
Antikorper breiter sein konnte als bisher angenommen. Auch wenn keine klassische PNS-
Diagnose mit ausgedehnter neurologischer Symptomatik vorliegt, konnten neuronale
Autoantikdrper gegen intrazelluldre Antigene eine Immunreaktion gegen neuronale Antigene
indizieren, die zum Beispiel zu kognitiven Einschrankungen fiihren konnte. Diese Hypothese
wird dadurch gestiitzt, dass auch bei Ausschluss des Patienten mit limbischer Enzephalitis aus
den statistischen Analysen eine signifikante Assoziation zwischen neuronalen Autoantikdrpern
und kognitiven Defiziten bei SCLC-Patienten mit Antikdrpern gegen intrazelluldre Antigene
bestand. Zur Uberpriifung dieser Hypothese sollten longitudinale Studien erfolgen, die die
moglichen pathologischen Effekte und klinische Relevanz dieser Antikdrper iiberpriifen.

4.2.2. Moglicher Einfluss von Antikorpern gegen Oberflichenantigene

NSCLC-Patienten mit NMDA-Rezeptor-Antikdrpern vom Subtyp IgA hatten eine signifikant

schlechtere Leistung und ein hoheres Risiko fiir kognitive Defizite im verbalen Gedéchtnis.

Die pathogenen Effekte von NMDA-Rezeptor-Antikorpern sind initial vor allem im Rahmen
der anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis erforscht worden, die mit NMDA-Rezeptor-
Antikorpern vom Subtyp IgG assoziiert ist (41). Diese Erkrankung duBert sich unter anderem
durch schwere kognitive Defizite, psychiatrische Symptome und epileptische Anfille. Der
NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor) ist ein synaptischer Glutamatrezeptor mit
besonders hoher Dichte im Hippocampus und spielt eine entscheidende Rolle fiir synaptische
Plastizitdt, Gedédchtnis und Lernfunktionen (35). Bei der anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
binden IgG-Antikdrper an die NMDA-Rezeptoren und flihren so zu einer Internalisierung des

Rezeptors und Unterbrechung der synaptischen Transmission (41). Die Effekte sind potentiell
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reversibel und sprechen gut auf Immuntherapien wie Plasmapherese, intravendse

Immunglobuline und Glukokortikoide an (35).

NMDA-Rezeptor-Antikorper vom Subtyp IgA wurden in klinischen Studien bei Patienten mit
langsamer kognitiver Verschlechterung und Demenz detektiert (33,34). Die IgA-Antikorper
bewirkten bei diesen Patienten eine signifikante Abnahme der NMDA-Rezeptor-Dichte in
Neuronen und Reduktion der NMDA-Rezeptor-vermittelten synaptischen Ubertragung. Die
kognitiven Defizite verbesserten sich durch Immuntherapie, welche zu einer Reduktion des

Antikorpertiters fiihrte (33).

Auch bei Patienten mit Tumordiagnosen konnten NMDA-Rezeptor-Antikdrper vom Subtyp
IgA mit dem Vorliegen von kognitiven Defiziten assoziiert werden, zum Beispiel bei
Melanompatienten (6,32). Diese zeigten in einer kiirzlich publizierten prospektiven Studie eine
signifikant reduzierte kognitive Gesamtleistung und wiesen eine signifikant hohere Privalenz
kognitiver Defizite in den Doménen Gedichtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen auf

als Antikdrper-negative Patienten (6).

Die mdglichen pathologischen in-vitro-Effekte von NMDA-Rezeptor-Antikorpern vom Subtyp
IgA sind Gegenstand einer Debatte. Wéhrend einige Studien nur fiir NMDA-Rezeptor-
Antikorper vom Subtyp IgG pathologische in-vitro-Effekte nachweisen und nur der IgG-Subtyp
zur NMDA-Rezeptor-Enzephalitis fiihrt (77), zeigten andere Studien, dass alle NMDA-
Rezeptor-Antikorper-Subtypen, unabhidngig von der Immunglobulin-Klasse, zu einer
Internalisierung von NMDA-Rezeptoren und damit verbundenen Reduktion der synaptischen

Transmission fiihren (33,78).

Die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke scheint daran beteiligt zu sein, ob und in welchem
Ausmall NMDA-Rezeptor-Antikdrper pathogene Effekte haben. Im Gegensatz zu den IgG-
Antikorpern bei der NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, die im Liquor der Patienten nachgewiesen
werden konnen, wurden NMDA-Rezeptor-Antikorper vom Subtyp IgA in den meisten

erwdhnten Studien ausschlieBlich im Serum nachgewiesen, nicht im Liquor (6,32,33).

Damit Serum-Antikorper im zentralen Nervensystem pathogen wirken kdnnen, miissen sie die
Blut-Hirn-Schranke in relevantem Ausmal {iberwinden (46,47). Erst bei gestorter Integritét der
Blut-Hirn-Schranke ist mit einem relevanten Ubertritt von Serum-Antikdrpern zu rechnen,
sodass pathologische Effekte auftreten konnen (47). Stérungen der Blut-Hirn-Schranke konnen
diverse Ursachen haben. Unter anderem fiihren inflammatorische Zytokine zu einer erhdhten

Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke (47). Auch genetische Prédisposition, Stoérungen in der
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fetalen Entwicklung, Trauma, Stress und Nikotinabusus sind mit Storungen der Integritéit der

Blut-Hirn-Schranke assoziiert (46,47).

In einer der Studien, die eine Assoziation von neuronalen Autoantikdrpern mit kognitiven
Defiziten bei Tumorpatienten nachweisen konnte, wurde die Integritét der Blut-Hirn-Schranke
mittels Albumin-Liquor-Serum-Quotient beurteilt (32). Nur bei Patienten, bei denen eine
Storung der Blut-Hirn-Schranke nachweisbar war, war das Vorliegen von neuronalen

Autoantikdrpern signifikant mit kognitiven Defiziten korreliert.

Die in vorliegender Studie beobachtete Assoziation von NMDA-Rezeptor-Antikorpern vom
Subtyp IgA mit kognitiven Defiziten im verbalen Gedichtnis unterstiitzt die Hypothese, dass
diese Antikorper pathologische Effekte haben konnten. Da in dieser Studie nur das Serum, nicht
der Liquor der Patienten analysiert wurde, ist nicht zu beurteilen, ob eine Stérung der Blut-
Hirn-Schranke vorlag. Maligne Erkrankungen gehen allerdings hdufig mit einer Erhohung
inflammatorischer Zytokine einher, sodass die Patienten einen wichtigen Risikofaktor fiir

Storungen der Blut-Hirn-Schranke erfiillten (1,19).

Ein Einfluss von NMDA-Rezeptor-Antikérpern vom Subtyp IgA auf kognitive Defizite ist
daher denkbar. Es sollten weitere Studien mit groBeren Kohorten zur Uberpriifung dieser

Hypothese durchgefiihrt werden.

4.2.3. Moglicher Einfluss von Antikérpern mit unbekannten Zielstrukturen

Lungenkarzinompatienten mit Antikdrpern gegen bisher unbekannte Antigene hatten eine
signifikant schlechtere kognitive Gesamtleistung und ein hoheres Risiko fiir CRCI als

Antikorper-negative Patienten.

Eine Identifikation der betroffenen Antigene war im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
moglich. Daher lassen sich die hier beobachteten Effekte nicht auf gezielte Pathomechanismen
zuriickfiihren oder mit anderen Studien vergleichen. Eine Analyse der Fluoreszenzmuster ergab

jedoch, dass sowohl Oberflachenstrukturen als auch intrazelluldre Antigene betroffen waren.

In den letzten Jahren wurden mit experimentellen Methoden zahlreiche neuartige neuronale
Antikorper beschrieben, die mit paraneoplastischen oder autoimmunen neurologischen
Syndromen assoziiert sind. Die Identifikation der Zielantigene ist die Voraussetzung fiir eine
gezielte Untersuchung dieser Antikdrper und der mit ihnen assoziierten Pathomechanismen.
Als Methoden konnen beispielsweise Immunprézipitation und Massenspektrometrie eingesetzt
werden (31). Hierbei werden Gehirngewebeschnitte, bei denen IgG-Antikorper an bislang
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unbekannte Antigene gebunden haben, auf typische Fluoreszenzmuster untersucht,
anschlieBend werden die Immunkomplexe aus den Gewebeschnitten extrahiert und die
verschiedenen Antigene iiber ihre molekulare Masse identifiziert. So kdnnen spezifische
Nachweisverfahren fiir die betreffenden Antigene entwickelt werden. Beschriebenes Verfahren

wiirde die Grundlage fiir eine Erforschung dieser Antikorper in klinischen Studien darstellen.

Da die in dieser Studie nachgewiesenen Antikorper gegen unbekannte Zielstrukturen
signifikant mit kognitiven Defiziten assoziiert waren, verdeutlicht dies die klinische Relevanz
dieser Antikorper. Es sollten experimentelle Studien durchgefiihrt werden, um ihre Zielantigene

zu identifizieren und das klinische Spektrum dieser Antikorper zu erforschen.

4.3. Limitationen

Diese Studie wurde als prospektive Querschnittstudie konzipiert, um eine mdgliche Assoziation
zwischen neuronalen Autoantikorpern und kognitiven Defiziten zu untersuchen. Daher gab es
keine gesunde Kontrollgruppe und keinen longitudinalen Beobachtungszeitraum. Es wurde
eine signifikante Korrelation zwischen Antikorpern und CRCI festgestellt, sodass ein Einfluss
dieser Antikorper auf die Entstehung von CRCI mdglich erscheint. Das Querschnittsdesign
dieser Studie erlaubt allerdings lediglich Aussagen iiber Korrelationen und Risiken. Der
mogliche pathologische Effekt und die klinische Relevanz dieser Antikorper sollten in

longitudinalen Studien tiberpriift werden.

Eine mogliche Limitation liegt in der Auswahl der Patienten fiir die neuropsychologische
Testung. Hier ist ein gewisser Selektionsbias denkbar, da die Teilnahme an der
neuropsychologischen Testung von zahlreichen Patienten abgelehnt wurde (N=27). Die Griinde
fiir die Ablehnung waren individuell unterschiedlich, es ist jedoch moglich, dass Patienten, die
kognitive Einschrankungen bemerkten, eher bereit waren, in die neuropsychologische Testung
einzuwilligen. Dies konnte dazu fithren, dass Patienten mit kognitiven Defiziten in der Testung
leicht iiberreprésentiert waren. Jedoch ist auch denkbar, dass Patienten mit kognitiven Defiziten
die Testung aus Angst vor negativen Ergebnissen eher ablehnten. Dies wurde fiir
Demenzpatienten beschrieben, die aus Sorge vor einer stigmatisierenden Diagnose die Testung
verzogern oder ablehnen (79). Dies konnte wiederum zu einer Unterreprdsentation dieser

Patienten fiihren.

57



Auch die neuropsychologische Testung ist empfindlich fiir den Einfluss von Stdrvariablen. Es
wurde versucht, diesen Einfluss moglichst zu minimieren, indem Patienten mit mdglichen
Storungen der Kognition von der Testung ausgeschlossen wurden. Auch patientenbezogene
Faktoren mit bekanntem Einfluss auf die kognitive Leistungsfihigkeit wurden durch die
Verwendung von Fragebodgen zu psychischer und physischer Gesundheit in die Analyse der
neuropsychologischen Testergebnisse einbezogen. Die Variablen, die signifikant mit dem
Vorliegen von CRCI korrelierten (hoheres Alter, niedrigerer Intelligenzquotient und
schlechtere korperliche Gesundheit) wurden auf signifikante Unterschiede zwischen
Antikorper-positiven und Antikdrper-negativen Patienten iiberpriift und zeigten eine gleiche
Verteilung zwischen beiden Gruppen. Dennoch ist ein gewisser Einfluss von Storvariablen in

diesem Studiendesign nicht auszuschlieen.

Ein weiterer Selektionsbias konnte darin bestehen, dass Patienten mit vorbekanntem
paraneoplastischem neurologischen Syndrom (PNS) in die neuropsychologische Testung
eingeschlossen wurden. Dies ist mit dem Ziel erfolgt, die Grundgesamtheit der Patienten mit
Lungenkarzinom abzubilden und nur diejenigen Patienten von der Testung auszuschlieBen, bei
denen potentielle Antikdrper-unabhingige Storfaktoren auf die kognitive Leistung vorlagen.
Ein Ausschluss von PNS-Patienten hitte die Antikorperpriavalenz bei den neuropsychologisch
getesteten Patienten womdglich in einen niedrigeren Bereich verzerrt und so die Power der
Studie reduziert. Jedoch ist auch denkbar, dass durch den Einschluss von PNS-Patienten in die
kognitive Testung die Assoziation zwischen neuronalen Autoantikérpern und kognitiven
Defiziten iiberschétzt wurde, insbesondere wenn das vordiagnostizierte PNS bekanntermallen
mit kognitiven Defiziten assoziiert war, wie im Fall eines SCLC-Patienten mit Hu-assoziierter
limbischer Enzephalitis. Eine Zusatzanalyse, bei der die Assoziation zwischen Autoantikdrpern
gegen intrazelluldre Antigene und kognitiven Defiziten ohne den Patienten mit limbischer
Enzephalitis liberpriift wurde, zeigte jedoch, dass auch in dieser Gruppe eine signifikante

Assoziation zwischen neuronalen Autoantikdrpern und kognitiven Defiziten bestand.

Eine weitere mogliche Limitation besteht darin, dass Patienten fiir die statistischen Analysen
von Korrelationen zwischen Antikdérpern und kognitiven Defiziten in Subgruppen aufgeteilt
wurden, um unterschiedliche Antikorpergruppen detailliert untersuchen zu kdnnen. Wéhrend
dies notwendig war, um gezielte Hypothesen iiber die Pathogenitit bestimmter Antikorper
bilden zu konnen, hatte es den Nachteil, dass die Subgruppen teilweise sehr klein waren. So
gab es zum Beispiel nur drei NSCLC-Patienten mit NMDA-Rezeptor-Antikdrpern vom Subtyp

IgA. Dennoch zeigte sich trotz kleiner Gruppengrofe eine signifikante Korrelation mit dem
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Vorliegen von kognitiven Defiziten. Zur Validierung dieser Ergebnisse sollten klinische

Studien mit groBeren Kohorten durchgefiihrt werden.

4.4. Konklusion

Dies ist die erste prospektive Studie, die die Prdvalenz neuronaler Autoantikorper bei
Lungenkarzinom in Assoziation mit CRCI systematisch untersucht. CRCI ist ein héufiges und
klinisch relevantes Symptom bei Tumorerkrankungen, dessen Entstehungsmechanismen

unabhéngig von Chemotherapie weitestgehend unbekannt sind.

Diese Studie zeigt, dass neuronale Autoantikdrper bei Patienten mit Lungenkarzinom
signifikant mit CRCI und kognitiven Defiziten korreliert sind. Dies betrifft insbesondere
Antikorper gegen intrazellulire Antigene bei SCLC-Patienten, Antikdrper gegen NMDA-
Rezeptoren vom Subtyp IgA bei NSCLC-Patienten, sowie Antikorper gegen bisher unbekannte

neuronale Zielstrukturen in der gesamten Kohorte.

Fiir einige dieser Antikorper sind in anderen klinischen Studien ebenfalls Assoziationen mit
kognitiven Defiziten beschrieben worden. Es sind je nach Antigenlokalisation unterschiedliche
pathophysiologische Mechanismen bekannt, die zu neuronaler Schidigung fithren und damit

potentiell zur Entstehung kognitiver Defizite beitragen konnten.

Dies ist ein klinisch relevanter Befund, da insbesondere Patienten mit Antikdrpern gegen
Oberflachenantigene zum Teil gut auf Immuntherapien ansprechen. Damit kdnnte eventuell in
Zukunft fiir einige Patienten mit CRCI ein kausaler Therapieansatz ermoglicht werden. Jedoch
muss betont werden, dass die mit CRCI assoziierten kognitiven Defizite typischerweise mild
sind und nicht alle Arten von neuronalen Antikdrpern pathogen sind. Daher kdnnen zum
aktuellen Zeitpunkt keine allgemeinen Handlungs- oder Therapieempfehlungen formuliert
werden. Longitudinale klinische Studien mit gréeren Kohorten wéren notwendig, um die
klinische Relevanz und Pathogenitit der hier erwidhnten Antikorperklassen zu iiberpriifen.
Auch sollten experimentelle Studien zur Identifikation der Zielstrukturen der Antikérper gegen

bisher unbekannte Antigene durchgefiihrt werden.

Dennoch stellen die Befunde dieser Studie einen wichtigen Hinweis darauf dar, dass neuronale
Autoantikdrper einen Biomarker und moglichen Pathomechanismus fiir die Entstehung von

CRCI darstellen konnten.
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