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Capitolo 23
Il deterioramento 
cognitivo nel corso di
trattamenti oncologici: 
il “chemobrain”
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Il deterioramento 
cognitivo nel corso di
trattamenti oncologici: 
il “chemobrain”
Dott. Armando Orlandi - Comprehensive Cancer Center, 
UOC di Oncologia Medica, Fondazione Policlinico Uni-
versitario “A. Gemelli” IRCCS, Roma

Che cos’è il chemobrain?

L’introduzione e la successiva evoluzione dei 
trattamenti oncologici sistemici (chemiotera-
pia e ormonoterapia) ha consentito di aumen-
tare significativamente i tassi di guarigione 
dopo un intervento al seno per carcinoma 
mammario. Tuttavia, vari effetti collaterali, se-
condari a trattamenti estremamente efficaci, 
possono minare la qualità della vita, durante 
e anche dopo la fine del trattamento oncologi-
co. Alcuni effetti collaterali abbiamo imparato 
a conoscerli, distinguerli precocemente e pre-
venirli (nausea, vomito o riduzione dei globuli 
bianchi), altri invece appaiono subdoli, poco 
conosciuti e studiati, perché difficilmente mi-
surabili, ma allo stesso tempo estremamente 
invasivi nella quotidianità come il chemobrain 
o chemofog.

Per chemobrain si intende l’alterazione delle 
funzioni cognitive che spesso si instaura nel 
corso o dopo un trattamento oncologico. Può 
avvenire a diverso livello, ostacolando diver-
se funzioni cerebrali come la memoria a bre-
ve termine, l’attenzione e la concentrazione, 
la capacità di astrazione visuale e spaziale, la 
velocità di ideazione e la funzione esecutiva.

Qual è la causa?

I meccanismi con cui la diagnosi di neopla-
sia e il trattamento influiscono sulla funzione 

cognitiva non sono stati chiariti. È stato dimo-
strato come la chemioterapia possa determi-
nare cambiamenti strutturali temporanei nel 
sistema nervoso centrale rappresentati dalla 
riduzione dei volumi di sostanza grigia e di so-
stanza bianca associati a deficit neurocogni-
tivi. Il deterioramento cognitivo correlato alla 
chemioterapia può essere associato non solo 
all’integrità neuronale, ma anche all’interruzio-
ne delle reti strutturali del cervello che elabo-
rano e integrano le informazioni cognitive. 

È probabile che molti meccanismi contribui-
scano al declino cognitivo nei pazienti onco-
logici, tra cui l’infiammazione, gli effetti neu-
rotossici diretti dei trattamenti e il danno alle 
cellule staminali neuronali. Inoltre, è anche 
probabile che la disfunzione cognitiva osser-
vata in alcuni pazienti rifletta un’interazione tra 
più fattori come stati psicologici (depressione, 
ansia), la comparsa di astenia e l’induzione di 
menopausa. Un altro potenziale fattore di in-
terazione è la minore riserva cognitiva pretrat-
tamento, che può rendere i pazienti più vulne-
rabili al declino cognitivo post-chemioterapia. 

Quali disturbi sono riferiti 
dal paziente che soffre di 
chemobrain?

I sintomi possono includere diminuzione della 
memoria a breve termine, problemi a trovare 
le parole, breve capacità di attenzione e diffi-
coltà di concentrazione e di multitasking. Mol-
ti pazienti lamentano nel corso delle visite di 
controllo i seguenti segni:
» “Ho blocchi di memoria”
» “Ho percezione di testa vuota”
» “Alcuni giorni mi sento sciocca”
» “Non riesco a svolgere più attività contem-

poraneamente”
» Perdo attenzione quando provo a leggere”.



Daiichi Sankyo Italia SpA

Sebbene questi sintomi possano essere 
aspecifici, dovrebbero essere adeguata-
mente valutati in ogni ambulatorio onco-
logico. Questi disturbi possono incidere 
significativamente sulla qualità della vita, 
limitando le prestazioni sul lavoro o a casa, 
ed è pertanto necessario un approccio 
multidisciplinare con un’attenta valutazio-
ne neuropsicologica al fine di un’adeguata 
diagnosi e guidare la successiva gestione.

Come si può intervenire?

Poiché l’eziologia delle potenziali inefficien-
ze cognitive non è al momento ben stabilita, 
non appare semplice individuare chiari mo-
dificatori positivi. Attualmente, gli interventi 
si concentrano su strategie comportamentali 
e approcci psicofarmacologici. Una combina-
zione di trattamenti comportamentali e farma-
cologici può comportare un miglioramento del 
funzionamento cognitivo e di conseguenza 
un miglioramento percepito della qualità della 
vita. Una recente revisione degli interventi sia 
farmacologici che non farmacologici ha tutta-
via mostrato come quest’ultimo approccio nei 
pazienti con carcinoma mammario sia signifi-
cativamente più performante. 

Esempi di rimedi cognitivi e 
comportamentali

» Palestre cognitive: programmi di adde-
stramento del cervello utilizzano esercizi
mentali ripetitivi per aumentare le presta-
zioni del cervello (neurobica). Diversi studi
randomizzati suggeriscono che questi pro-
grammi possono migliorare e mantenere
la funzione cognitiva. Giochi per il cervello
attraverso siti web come lumosity.com e
positscience.com possono rappresentare
una risorsa.

» Rilassamento: il rilassamento ed esercizi
di Mindfulness sono un’area di interesse
emergente. Le tecniche di rilassamento in-
segnano alle persone a focalizzare l’atten-
zione nella loro vita quotidiana insegnando
a gestire le loro emozioni e gli aspetti della
cognizione. Queste attività appaiono parti-
colarmente utili nel trattamento dei disturbi
dell’attenzione.

» Programmi di esercizio fisico: sebbene
l’esercizio fisico sia associato a un miglio-
ramento della cognizione in una varietà di
studi (in particolare su bambini e anziani),
gli studi su pazienti sottoposti a chemiote-
rapia sono limitati. Tuttavia, uno studio su
pazienti affette da carcinoma al seno ha
evidenziato che l’esercizio fisico era as-
sociato a una migliore velocità di elabora-
zione cognitiva. Dati i benefici complessivi
dell’esercizio in questi pazienti, è una rac-
comandazione ragionevole per i pazienti
con problemi cognitivi.

» Biofeedback con elettroencefalogra-
fia (EEG): questa tecnica, chiamata an-
che neurofeedback, è stata valutata in un
piccolo gruppo di pazienti con carcinoma
mammario con disturbi cognitivi. Il tratta-
mento ha portato a un miglioramento delle
misure cognitive, dell’affaticamento, delle
scale psicologiche e del sonno.

» Riabilitazione cognitiva di gruppo: un
piccolo studio clinico randomizzato ha di-
mostrato che l’intervento in piccoli gruppi,
utilizzando esercizi di psicoeducazione e
cognitivi, ha portato a miglioramenti nei di-
sturbi della memoria.

» Psicoeducazione: ciò comporta l’educa-
zione dei pazienti riguardo ai possibili effetti
cognitivi del trattamento oncologico. Infor-
mare e spiegare la reversibilità dell’evento
e la possibilità di migliorare la condizione
può rappresentare già un trattamento.

» Interventi farmacologici: attualmente



non è stato autorizzato formalmente alcun 
farmaco per trattare il chemobrain. Tutta-
via, alcune classi di farmaci hanno eviden-
ziato un possibile ruolo nella gestione di 
questo effetto collaterale, come stimolanti 
del sistema nervoso centrale (SNC), valu-
tati in pazienti con declino cognitivo dopo 
il trattamento oncologico, e farmaci indica-
ti per il trattamento della demenza di tipo 
Alzheimer, che agiscono su più aree della 
cognizione (tra cui attenzione/concentra-
zione, memoria verbale e figurativa).

Ci sono giochi di memoria 
specifici per ricordare ciò che si 
è appena dimenticato?

In realtà è meglio gestire le informazioni in 
modo diverso per aumentare le possibilità di 
ricordarle. È utile provare a collegare un’im-
magine visiva con le informazioni che si spe-
ra di ricordare. Se è un nome, ad esempio, è 
utile pensare a qualcosa di sciocco che faccia 
rima con esso. 

Come si può differenziare il 
chemobrain da altri problemi 
mentali come il morbo di 
Alzheimer, la demenza o la 
semplice dimenticanza?

Nell’Alzheimer la memoria non risponde a 
suggerimenti che al contrario sono utili nel 
chemobrain. Ad esempio, se si chiedesse di 
ricordare “giallo” e si chiedesse cosa fosse 
pochi minuti dopo, un indizio come “era un co-
lore” sarebbe utile per il chemobrain ma non 
per chi soffre di Alzheimer. 

Altri tipi di demenza di solito comportano cam-
biamenti di personalità, cambiamenti motori 

(rigidità, tremori, cadute) o allucinazioni, che 
non sono tipici del chemobrain. Tuttavia, può 
diventare difficile distinguere il chemobrain 
dalla dimenticanza legata all’età quando i sin-
tomi sono lievi.

Come possono essere distinti 
sintomi neurologici causati dal 
chemobrain e quelli causati 
dalla diffusione cerebrale della 
malattia?

Non è possibile distinguerli con certezza sen-
za esami strumentali dell’encefalo. Se sono 
presenti altri sintomi neurologici come mal di 
testa, problemi di equilibrio o debolezza/in-
torpidimento in una parte del corpo, è molto 
importante informare il proprio oncologo, che 
richiederà una risonanza magnetica dell’ence-
falo con mezzo di contrasto.

Avere il chemobrain aumenta 
il mio rischio di contrarre 
l’Alzheimer o la demenza?

No: in un ampio studio è stato dimostrato, in-
fatti, che i pazienti che avevano ricevuto la 
chemioterapia per una neoplasia mammaria 
avevano in realtà un rischio inferiore di svi-
luppare l’Alzheimer e altre demenze rispetto a 
quelli che non l’avevano ricevuta.

Come si può distinguere il 
chemobrain dalla depressione?

La depressione può anche avere sintomi co-
gnitivi, come problemi di concentrazione, me-
moria a breve termine e multitasking, ma è 
caratterizzata anche da tristezza, irritabilità e 
perdita di divertimento e motivazione per per-
seguire attività importanti. Questi sintomi non 
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si osservano pressoché mai nel chemobrain.

Il chemobrain può migliorare 
autonomamente senza interventi?

È documentato un miglioramento naturale, 
che può continuare gradualmente nei primi 
1-3 anni dalla chemioterapia.

Questo può accadere per un miglioramento 
del sonno, dell’ansia e dell’umore e allo stes-
so tempo per lo sviluppo di strategie compen-
sative.

Si può guidare?

Non tutti, ma alcune persone con chemobrain 
segnalano problemi con il parcheggio in modo 
accurato e con la guida, specialmente su per-
corsi stradali meno familiari. 

L’ideale è consigliare percorsi familiari e gui-
dare con un compagno di viaggio, se possi-
bile.

Le tecniche di stimolazione 
cerebrale sono state utilizzate 
con successo?

Questa è un’area che merita ulteriori ricer-
che. Ci sono alcuni studi che suggeriscono 
che il biofeedback EEG sia utile come prece-
dentemente descritto. Tuttavia, non esistono 
ricerche che verifichino se la stimolazione 
magnetica transcranica (non invasiva) o la sti-
molazione cerebrale profonda (chirurgica/in-
vasiva) possano essere utili per il chemobrain. 

Questi trattamenti sono efficaci per alcune 
persone con depressione e possono migliora-
re i sintomi cognitivi associati alla depressione 
in quelle persone.

ULTERIORI APPROFONDIMENTI 

Il chemobrain è un problema 
significativo per i pazienti?

Varie survey, condotte su pazienti affette da 
carcinoma mammario e sottoposte a tratta-
menti oncologici, evidenziano come il deterio-
ramento cognitivo sia uno dei più significativi 
problemi che vengono segnalati in associazio-
ne alla terapia. Allo stesso tempo, le pazienti 
chiedono di essere aiutate nell’affrontare tale 
effetto collaterale principalmente con allena-
menti cognitivi e un supporto psicologico, e 
solo in minima parte con un intervento farma-
cologico.

Perché se ne parla
ancora così poco? 

La valutazione della funzione cognitiva (pri-
ma, durante o dopo il trattamento) non è una 
pratica routinaria negli ambulatori oncologici, 
e tale valutazione è tipicamente riservata ai 
pazienti in cui il deterioramento cognitivo ha 
un impatto significativamente negativo sulla 
qualità della vita o sulle prestazioni funziona-
li. In generale, le valutazioni sono per lo più 
effettuate nell’ambito della ricerca clinica piut-
tosto che come parte integrante della pratica 
clinica giornaliera. 

La mancanza di tempo dedicato a queste va-
lutazioni e l’assenza molto spesso nei grup-
pi multidisciplinari di patologia mammaria di 
neuropsicologi che si occupano di questa pro-
blematica, determina la difficoltà di prendersi 
cura di tale disturbo. Allo stesso tempo non 
esistono strumenti standardizzati per misura-
re il chemobrain, né metodi statistici dedicati 
per valutare i cambiamenti nella funzione co-
gnitiva nel corso del trattamento. 



Tuttavia, recentemente è stata istituita una 
task force internazionale che ha proposto una 
serie di test neuropsicologici di base e rac-
comandazioni per valutare il cambiamento 
cognitivo e standardizzare la valutazione del 
deterioramento cognitivo nel corso della che-
mioterapia.

Sia la chemioterapia che la 
terapia ormonale causano 
chemobrain? Il deterioramento 
cognitivo può variare in base al 
trattamento?

Tra i chemioterapici, la ciclofosfamide, le an-
tracicline, il fluorouracile e i taxani sembrano 
essere particolarmente associati al chemo-
brain. Gli effetti cognitivi della chemioterapia 
sono stati ampiamente studiati in pazienti trat-
tate per carcinoma della mammella. In singoli 
studi e successive metanalisi è stato eviden-
ziato come il deterioramento cognitivo da che-
mioterapia riguardi principalmente le abilità 
verbali. 

Apparentemente, caratteristiche cliniche rile-
vanti come età, istruzione e durata del tratta-
mento, non sono emersi come fattori influen-
zanti il decadimento cognitivo. Viceversa, è 
stato dimostrato come l’affaticamento di base, 
l’ansia, la depressione e la ridotta riserva co-
gnitiva predicano il declino cognitivo nei pa-
zienti trattati con chemioterapia.

Oltre alla chemioterapia, anche la terapia 
endocrina, come il tamoxifene (modulatore 
selettivo del recettore degli estrogeni), e gli 
inibitori dell’aromatasi, come il letrozolo e ana-
strozolo (non steroidei) e l’exemestane (ste-
roideo), possono avere un impatto negativo 
sull’attività cognitiva. Infatti, anche la terapia 
ormonale con o in assenza di chemioterapia 

ha mostrato di determinare un deterioramento 
cognitivo, impattando sulla memoria verbale e 
visiva, sulle funzioni frontali esecutive e sulla 
velocità di elaborazione. 

Apparentemente il tamoxifene ha mostrato un 
profilo di tossicità migliore degli inibitori non 
steroidei dell’aromatasi (letrozolo e anastro-
zolo) e sovrapponibile all’exemestane. Tra gli 
inibitori dell’aromatasi, l’exemestane ha pro-
prietà androgeniche che potrebbero giustifi-
care la minor probabilità di causare problemi 
cognitivi.

Tutti i pazienti sperimentano il 
chemobrain? Esistono fattori 
molecolari predisponenti?

La maggior parte delle persone riferisce pro-
blemi cognitivi durante la chemioterapia (cir-
ca il 70%). Le donne possono essere più a 
rischio degli uomini. Potenziali fattori moleco-
lari possono determinare una maggiore predi-
sposizione alle difficoltà cognitive.

Sebbene ancora in fase di acquisizione preli-
minare, sono stati identificati alcuni polimorfi-
smi (piccole variazioni nelle sequenze di DNA 
nei geni) dell’apolipoproteina E4 (APOE4) e 
della catecol-O-metiltransferasi (COMT)-vali-
na come fattori impattanti sul deterioramento 
cognitivo da farmaci oncologici.

Il chemobrain è irreversibile?

Nonostante i limiti sopra esposti nella cono-
scenza di questo effetto collaterale e la con-
sapevolezza che tale tossicità può durare per 
diverso tempo dopo il trattamento oncologico, 
le acquisizioni attuali sottolineano che il che-
mobrain è un processo reversibile.
È essenziale, infatti, sottolineare come molti 
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studi hanno evidenziato che non si tratta di un 
fenomeno di deteriorativo cognitivo progres-
sivo e irreversibile come la demenza, ma di 
una tossicità farmaco-indotta che può essere 
gestita e risolta, non solo al termine del per-
corso oncologico, ma anche nel corso del trat-
tamento. Per la maggior parte dei pazienti il 
chemobrain migliora entro 9-12 mesi dalla fine 
della chemioterapia. Una frazione più picco-
la di pazienti (circa il 10%) può avere effetti a 
lungo termine. 
Per la minoranza di persone che hanno effetti 
a lungo termine, possono essere evidenti an-
che 10 anni dopo aver completato il trattamen-
to; tuttavia, questi effetti collaterali dovrebbero 
essere stabili e non peggiorare.
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