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RIASSUNTO

| pazienti oncologici hanno attualmente una sopravvi-
venza a lungo termine migliore anche grazie alla chemiotera-
pia, ma il trattamento puo anche essere associato ad una tos-
sicita a lungo termine, compresa la possibilita di sviluppare dei
disturbi cognitivi, spesso definiti come “chemobrain”. Una
panoramica della letteratura ha indicato una significativa as-
sociazione tra chemioterapia e deterioramento cognitivo ma
sono comunque necessari ulteriori studi prospettici per esa-
minare il grado e la persistenza di questo declino. Anche se gli
agenti chemioterapici non attraversano la barriera emato-en-
cefalica, un'ipotesi & che la neurotossicita sia legata alla for-
mazione citochine proinfiammatorie. L'attivita fisica, approcci
farmacologici ed esercizi per la sfera cognitiva sono promet-
tenti nel trattamento dei disturbi cognitivi, ma sono necessari
ulteriori studi per stabilirne I'efficacia.
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SUMMARY

Coghnitive impairment and treatment in cancer

patients

Patients with cancer are experiencing long-term survival
following chemotherapy, but the treatment may also be as-
sociated with long-term toxicity, including the possibility of
cognitive disfunction, often referred to as “chemobrain”. A lit-
erature overview indicated a significant association between
chemotherapy and cognitive impairment but prospective lon-
gitudinal research is warranted to examine the degree and
persisting nature of this decline. Although chemotherapeutic
agents are unlikely to cross the blood-brain barrier, it has been
alleged that the occurrence of neurotoxicity is linked to the
proinflammatory cytokine pathways. Physical activity, phar-
maceuticals approaches and cognitive training appear prom-
ising in the chemobrain management but additional studies
are required to establish their efficacy.
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Introduzione

| trattamenti chemioterapici hanno aumentato la so-
pravvivenza dei pazienti affetti da tumore. Comunque que-
sti farmaci causano effetti collaterali e molti pazienti riferi-
scono un declino nelle funzioni cognitive. Colloguialmente tali
disturbi vengono definiti “chemobrain” o “chemofog” e col-
piscono prevalentemente la memoria, la velocita di elabora-
zione e la velocita delle funzioni esecutive. Tali deficit rilevati
principalmente in studi condotti su donne affette da carci-
noma (CA) mammario impattano sulla qualita di vita soprat-
tutto nei pazienti lungo-sopravviventi.

Disturbi cognitivi e chemioterapia:

analisi della letteratura

Vi e una forte evidenza che la chemioterapia causa un de-
terioramento delle capacita cognitive a breve termine nel pa-
ziente neoplastico, mentre negli studi condotti su tali disturbi
a lungo termine i risultati sono discordanti.

Studi trasversali che hanno paragonato pazienti oncologici
trattati con chemioterapia con soggetti sani hanno dimo-
strato che la chemioterapia porta ad un deterioramento delle
funzioni cognitive. Pazienti affette da CA mammario trattate
con chemioterapia neoadiuvante e adiuvante hanno mo-
strato nel 16% dei casi disturbi cognitivi basandosi sul metodo
High-Sensitivity Cognitive Screen, rispetto al 4% della popo-
lazione sana. | disturbi erano prevalenti a livello di linguaggio,
attenzione, concentrazione e nell‘autocontrollo’. Sempre una
coorte di pazienti affette da CA mammario trattate con che-
mioterapia a base di doxorubicina e ciclofosfamide con o
senza taxani, studiate dopo 3-10 anni dalla fine della terapia,
ha mostrato un peggioramento della memoria in confronto
a donne sane di pari eta e grado di istruzione?. Lo stesso di-
sturbo & stato rilevato in pazienti affette da CA mammario
dopo 20 anni dal trattamento con CMF adiuvante®. Uno stu-
dio condotto su 30 pazienti trattati con chemioterapia per il
Linfoma non Hodgkin (NHL), confrontati con 10 soggetti sani
a tre mesi dalla fine della chemioterapia di | linea o con ritu-
ximab, ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina e prednisone
(R-CHOP) o con bendamustine-rituximab, ha mostrato come
i pazienti trattati con bendamustine-rituximab hanno un ri-
sultato peggiore nei test cognitivi rispetto ai pazienti trattati
con R-CHOP i cui test cognitivi erano simili alla popolazione
normale*,

In uno studio con un lungo follow up condotto in donne
affette da CA mammario trattate con FEC, o con o senza ad
alte dosi di ciclofosfamide, tiotepa e carboplatino o con CMF
verso pazienti non trattate con chemioterapia, dopo 2 anni dal
termine del trattamento, gli autori hanno rilevato disturbi co-
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gnitivi nelle donne trattate con chemio rispetto ai controlli.
L'incidenza di disturbi cognitivi era del 32% nel gruppo trat-
tato con CT ad alte dosi, del 20% nel gruppo CMF, 17% nel
gruppo FEC verso il 6% nel gruppo delle pazienti non trattate.
Dopo 4 anni dal termine della CT non vi erano differenze tra
i vari gruppi®.

Uno studio condotto su 231 pazienti affette da CA ova-
rico studiate in corso di chemioterapia, al termine e dopo 6
mesi, ha documentato la presenza di disturbi cognitivi nel 25%
dei casi in corso di trattamento. Vi era perd un recupero
dopo 6 mesi dal termine nell’8% delle pazienti, soprattutto a
carico dell’attenzione e nella velocita di elaborazione ma non
del tempo di risposta motoria®.

Altre indagini nelle quali i pazienti venivano studiati da un
punto di vista cognitivo pre e post chemioterapia in modo da
servire essi stessi da casi controllo, condotte nel CA mamma-
rio”?, nel CA colon'®, pre e dopo CT adiuvante, non hanno ri-
levato variazioni nelle funzioni cognitive dei pazienti pre- e
post-trattamento. Comunque la maggior parte degli studi
longitudinali ha mostrato la comparsa di disturbi cognitivi
dopo la chemioterapia riguardanti le funzioni esecutive®'", le
funzioni motorie®'>'3, |'apprendimento e la memoria®>®''4, la
velocita di elaborazione>™, I attenzione®' e le capacita visive®.
In una metanalisi di 17 studi condotti sulle soprawviventi affette
da CA mammario trattate con chemioterapia standard sono
stati riscontrati, rispetto alla popolazione normale, dei difetti
cognitivi a livello della capacita verbale e visivo-spaziale anche
se di minima entita'®.

Una review del 2012 mirata ad esaminare la relazione tra
la percezione soggettiva delle pazienti e il riscontro oggettivo
di comparsa di deterioramento cognitivo dopo chemioterapia,
su 24 studi condotti prevalentemente nella patologia mam-
maria solo 8 hanno trovato una correlazione tra la percezione
soggettiva delle pazienti e la rilevazione del disturbo nei test.
La memoria era la sfera maggiormente interessata. Questa di-
screpanza puo essere spiegata e con i differenti metodi di ri-
levazione dei sintomi o con le differenti definizioni di decadi-
mento cognitivo. Comunque nonostante il risultato dei test,
per le pazienti la percezione del decadimento cognitivo era im-
portante e impattava sulla qualita di vita'®. Un ulteriore studio
su un campione di 1889 donne operate per CA mammario
non si sono riscontrate differenze per quanto riguarda le al-
terazioni cognitive dopo 7-9 anni, tra le donne solamente ope-
rate rispetto alle donne operate e trattate con chemioterapia.
Tale risultato € incoraggiante per le pazienti lungo sopravvi-
venti'.

Piu recentemente, vi sono studi convincenti che docu-
mentano come il decadimento cognitivo soggettivo sia asso-
ciato a delle alterazioni cerebrali documentate alle immagini
strumentali quali la risonanza magnetica'®?°.

Rilevazione delle funzioni cognitive

I maggior ostacolo nel definire i disturbi cognitivi & |'esi-
stenza di una grande batteria di test neurocognitivi.

Una metanalisi condotta da Ono et al. nel 2015 su pa-
zienti affette da CA mammario ha rilevato ben 81 tipi di rile-
vazioni neuropsicologiche che indagano 8 aspetti diversi
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della sfera cognitiva: 1) I'attenzione, 2) le funzioni esecutive,
3) la memoria a lungo termine, 4) la memoria a breve ter-
mine, 5) la velocita di elaborazione, 6) il linguaggio 7) le ca-
pacita visivo-spaziali e 7) le funzioni motorie?'.

Il problema e che in parecchi studi non vi & una corri-
spondenza tra i disturbi che riferiscono le pazienti dopo la
chemioterapia e cio che rilevano i test neurocognitivi. La “In-
ternational Cognition and Cancer Task Force” sancisce in una
pubblicazione che i test neuropsicologici rimangono il gold
standard per misurare le funzioni cognitive e per valutare gli
effetti collaterali della chemioterapia su tale sfera??, mentre
cio che viene riportato dal paziente non ¢ valutabile.

Comunque il vissuto dal paziente e estremamente im-
portante nella pratica clinica poiché impatta sulla qualita di
vita e i test neurocognitivi possono rilevarsi in alcuni casi non
abbastanza sensibili per rilevare alcuni disturbi.

Ad oggi non sono ancora definiti dei test standard per
misurare cio che viene riportato dal paziente.

Vi sono evidenze di come la chemioterapia abbia degli
effetti sul sistema nervoso centrale (SNC) parametrabili me-
diante la risonanza magnetica o I'elettroencefalogramma
(EEG). Alcuni studi hanno rilevato una riduzione della so-
stanza grigia dell’encefalo in pazienti con CA mammario du-
rante la chemioterapia con un miglioramento dopo il
termine della stessa®*?. In aggiunta alcuni pazienti dopo la
chemioterapia hanno una riduzione nell’attivazione di certe
aree cerebrali deputate al pensiero cognitivo rispetto al ba-
sale cioé prima della CT? o rispetto a soggetti sani®.

L'EEG, uno strumento non invasivo, puo giocare un
ruolo importante nel determinare le alterazioni cognitive in
pazienti sottoposti a chemioterapia. Infatti pazienti affetti
da LNH chemiotrattati hanno mostrato delle alterazioni nei
tempi di attivazione o latenza neuronale rispetto alla popo-
lazione sana quando sottoposti a particolari processi cogni-
tivi,

Eziologia delle turbe cognitive

nel paziente neoplastico

La possibilita che i processi infiammatori siano alla base
delle turbe cognitive nel paziente neoplastico deriva da ri-
cerche di base nei segnali neurali. Tali ricerche hanno dimo-
strato che le citochine infiammatorie periferiche possono
dare segnali al sistema nervoso centrale di generare sintomi
quali la fatigue e i disturbi cognitivi®®?8. Segnali dal sistema im-
munitario periferico convergono al sistema nervoso centrale
attraverso vie diverse tra cui I'attivazione neurale diretta at-
traverso la via afferente del nervo vago, trasporto di citochine
inflammatorie attraverso la barriera emato-encefalica via mo-
lecole carriers, I'interazione diretta tra citochine e recettori ce-
rebrali in particolari aree circumventricolari e mediante cellule
cerebrali endoteliali che rilasciano un secondo messaggio®®*.

In modelli animali, I'induzione di citochine inflammatorie
determina una riduzione dell'attivita motoria e altera i processi
cognitivi portando gli animali a diminuire I'introduzione di ac-
qua e le relazioni sociali. Studi sperimentali su soggetti sani,
dopo stimolazione con endotossine che producono processi
infiammatori, hanno rilevato incremento della fatigue e dei di-
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sturbi cognitivi»#2. Un recente studio su 99 pazienti affette da
CA mammario candidate a chemioterapia ha valutato le ci-
tochine pro infiammatorie nel plasma prima della CT sei set-
timane e 12 settimane dopo il termine della stessa e valutato
tramite test neuropsicologici lo stato cognitivo delle pazienti.
Gli autori hanno rilevato che alte concentrazioni di IL-6 e
IL-1 erano presenti in pazienti con disturbi cognitivi mentre
elevati valori di IL-4 sono risultati protettivi verso il declino co-
gnitivo®.

Trattamento delle turbe cognitive nel paziente
neoplastico
Trattamenti non farmacologici

Attivitd fisica

L'attivita fisica € associata con il miglioramento delle fun-
zioni cognitive in studi condotti su animali e sull'uomo. Alcuni
studi hanno valutato su donne trattate per CA mammario con
deterioramento delle funzioni cognitive I'effetto benefico
dello yoga, del Qigong e del Tai Chi**3®. In particolare Janel-
sins et al. hanno valutato I'effetto dello yoga su 358 pazienti
affetti da tumore dei quali il 75% con CA mammario meta
randomizzati ad eseguire esercizi di respiro, Hata yoga e me-
ditazione 2 volte a settimana per 1 mese mentre meta rima-
nevano in solo controllo. Nel gruppo che faceva attivita fisica
si € visto un significativo miglioramento della memoria, della
fatigue e della qualita di vita rispetto al gruppo in solo con-
trollo®’.

Esercizi per la sfera cognitiva

In uno studio Von Ah et al.*® hanno diviso i pazienti in
due gruppi insegnando strategie per il miglioramento della
memoria in un gruppo e un training per migliorare la velocita
di ragionamento nell'altro. Nel primo gruppo per 5 sessioni
venivano spiegate tecniche per la memorizzazione di liste di
parole, sequenze e testi utilizzando tecniche di visualizza-
zione e associazione e poi per 5 sessioni venivano fatti eser-
cizi pratici ottenendo un miglioramento sulla memoria
immediata e a lungo termine rispetto al gruppo di controllo.
Anche nel braccio che prevedeva un training sui processi di
ragionamento si € ottenuto lo stesso miglioramento anche
sulla memoria.

In un altro studio Kesleret al.** hanno utilizzato un corso
al computer interattivo che i pazienti eseguivano a casa, per
48 lezioni ed esercizi di 30 min per 6 settimane ottenendo un
miglioramento nelle capacita di linguaggio e nell’attenzione.

Altri studi che hanno utilizzato tecniche di meditazione ti-
betana o strategie di comportamento per ovviare ai deficit di
memoria, sono risultati negativi*®4.

Trattamenti farmacologici

Psicostimolanti

Vi sono studi in letteratura che hanno utilizzato per mi-
gliorare il deficit cognitivo il d-metilfenidato®**3, il metilfeni-
dato* e il modafinil* senza pero ottenere dei miglioramenti
statisticamente significativi.
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Epoietina alfa e Gingko biloba

Uno studio condotto su pazienti affette da CA mamma-
rio in trattamento chemioterapico adiuvante si € rilevato un
miglioramento statisticamente significativo nelle funzioni co-
gnitive con I'associazione alla CT dell’eritropoietina alfa ri-
spetto al gruppo di controllo®®.

Barton et al. hanno indagato se il Gingko biloba 60 mg
somministrato due volte al giorno durante la chemioterapia
adiuvante e fino ad mese dopo il termine della stessa, in pa-
zienti affette da CA mammario prevenisse il decadimento
delle funzioni cognitive. Lo studio non ha mostrato nessun
effetto in positivo, aumentando invece la nausea rispetto al
gruppo di controllo®’.

In conclusione il problema del decadimento cognitivo
durante e dopo la chemioterapia nel paziente oncologico ri-
sulta essere significativo. Le nuove tecnologie sono promet-
tenti in particolare programmi che combinano I'attivita clinica
e il training cognitivo. Sono necessari perd studi clinici ben di-
segnati per migliorare la qualita di vita di questa popolazione
di pazienti che e sempre in aumento.
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