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CRCI e non solo…

Nel 2020 oltre 200.000 persone in Italia vivono con una
diagnosi di HL o NHL 

Le sequele neuro-psicologiche dopo trattamento per 
linfoma possono insorgere in corso di terapia o durante
il follow-up e possono essere fonte di disabilità
permanente

Possibile rilevanza sociale: impatto negativo di fatigue, 
performance neurocognitiva “rallentata”, disturbi
dell’umore su aspetti della vita sociale dei guariti da 
linfoma (capacità lavorative e incidenza di difficoltà
economiche)

I numeri del cancro in Italia 2022 – AIOM
Kreissl et al., Lancet Oncol 2016
Behringer et al., J Clin Oncol 2016
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CRCI: Cancer Related Cognitive Impairment

Il CRCI è una condizione caratterizzata da un deficit (di 
solito di grado lieve) nella sfera della memoria e delle
funzioni esecutive in particolare attenzione e velocità di 
processazione

Associazione con fatigue, ansia e depressione

La maggior parte degli sudi pubblicati sul CRCI 
derivano dalla popolazione delle pazienti affette da 
carcinoma della mammella

Williams AM et al., Br J Haematol 2016
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CRCI: Modalità di valutazione

Valutazione Neuropsicologica

• Memoria verbale e visiva
Memoria verbale: 15 parole di Rey
Memoria visiva: Figura di Rey copia e differita
• Attenzione e funzioni esecutive
Trail Making Test – parte A e parte B
Symbol Digit Modality Test
Stroop Color and Word Test
• Linguaggio
Test di fluenza verbale semantica
Test di fluenza verbale fonemica
• Riserva cognitiva
Test di Intelligenza Breve -TIB

PROMs

• EORTC QLQ-C30
• Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
(Smets EMA, J Psychosom Res 1995)
• Beck Depression Inventory II
(Beck AT – Organizzazioni Speciali – Firenze 2006)
• Cognitive Functioning Self-assessment Scale 

(CFSS) 
(Annunziata AM, Appl Neuropsychol Adult 2018)
• The Connor-Davidson Resilience Scale 25 Item 

(CDRISC-25)
(Callegari C, Rif. Reliability and validity of the Italian version of the 14-
Item Resilience Scale)



Memoria verbale e visiva

Memoria verbale: 15 parole di Rey                       Memoria visiva: Figura di Rey copia e differita



Il CRCI “autopercepito” è più frequente di 
quello obiettivato dai test neuropsicologici

n = 818 (articoli screenati); n = 24 (inclusi
nell’analisi); n = 8 (dimostrano correlazione tra
valutazione soggettiva e oggettiva)

La maggior parte degli studi deriva dalla
popolazione delle pazienti affette da carcinoma 
della mammella

Correlazione tra CRCI “autopercepito” e deficit 
oggettivo nella sfera della memoria

L’assenza di significativa correlazione può
essere dovuta a differenze nella modalità di 
valutazione e/o definizione statistica di CRCI

Il CRCI “autopercepito” è solo un indicatore di 
“distress psicologico”?Hutchinson AD et al., Cancer Treat Rev 2012
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Selezionati 8 studi cross-sectional e uno studio 
prospettico di coorte; tutti gli studi includevano pazienti
trattati per cHL

Un totale di 1657 pazienti affetti da cHL è stato valutato
rispetto alla propria funzione cognitiva “autopercepita” 
con lo stesso strumento (questionario EORTC QLQ-C30)

8/9 studi riportavano punteggi valutativi ridotti rispetto alla
propria funzione cognitiva confrontati con la popolazione
normativa o controlli sani

Non è stato possible includere nell’analisi studi che
valutavano la performance neurocognitiva in maniera sia
soggettiva che oggettiva per non aderenza ai criteri di 
inclusione dello studio (follow-up breve, istologie miste)





Study Population Control group Intervention Outcome measured Other outcomes Median follow-up

Joly et al, 1996 n = 93 (HL) no EORTC-QLQ-C30, HADS Self perceived cognitive functioning Fatigue 10 years

Greil et al, 1999 n = 126 (HL) no EORTC-QLQ-C30 Self perceived cognitive functioning Fatigue 9.1 years

Gil-Fernandez et al, 2003 n = 46 (HL) yes EORTC-QLQ-C30, HADS Self perceived cognitive functioning Fatigue, anxiety and 
depression

7.6 years

Goodman et al, 2008 n = 60 (HL) no EORTC-QLQ-C30 Self perceived cognitive functioning Fatigue 12 years

Heutte et al, 2009 n = 935 (HL) no EORTC-QLQ-C30, MFI-20 Self perceived cognitive functioning Fatigue 7.5 years

Brandt et al, 2010 n = 98 (HL) yes EORTC-QLQ-C30 Self perceived cognitive functioning Fatigue 6.5 years

Minn et al, 2012 n = 154 (HL) no EORTC-QLQ-C30 Self perceived cognitive functioning Fatigue 10.2 years

Daniels et al, 2014 n = 180 (HL) yes EORTC-QLQ-C30, HADS Self perceived cognitive functioning Fatigue, anxiety and 
depression

4.6 years

Kim et al, 2014 n = 58 (HL) yes EORTC-QLQ-C30, HADS Self perceived cognitive functioning Fatigue, anxiety and 
depression

6.3 years

Van der Poel et al, 2014 n = 307 (NHL) yes EORTC-QLQ-C30 Self perceived cognitive functioning 3.5 years

Wouters et al, 2016 n = 106 (HL + 
NHL)

yes EORTC-QLQ-C30,HSCL. 
Objective evaluation

Self perceived cognitive 
functioning. Objective
neurocognitive evaluation.

Fatigue, anxiety and 
depression

54.5 months

Trachtenberg et al, 2018 n = 51 (HL) yes FACT-Cog, EORTC-QLQ-
C30, BDI-II, MFI-20 
Objective evaluation

Self perceived cognitive 
functioning. Objective
neurocognitive evaluation.

Fatigue, anxiety and 
depression

6 months - 5 years

Muzzatti et al, 2020 n = 198 (HL + 
NHL)

no SF-36, CFSS 
Objective evaluation
(ENB-2)

Self perceived cognitive 
functioning. Objective
neurocognitive evaluation.

- 12 years



n = 51 (HL); 14 (HC)

Follow-up mediano: 24.7 mesi (range 4-60)

FACT-Cog, MFI-20, EORTC QLQ-C30, BDI-II, 
HAM, batteria selezionata di test 
neuropsicologici

Fatigue e CRCI “autopercepito” più frequenti in 
HL survivors rispetto ad HC

30% degli HL survivors ha 2+ domini coinvolti
alla valutazione neurocognitiva oggettiva
(funzioni esecutive)

Non rilevata una associazione tra performance 
neurocognitiva e fatigue, ansia/depressione, 
parametri di malattia, tipologia di trattamento; 
associazione con anni di scolarità

Trachtemberg et al., Br J Haematol 2018



n = 198 (HL + NHL); confronto con 
popolazione normativa

Follow-up mediano: 12 anni (range 5-39)

SF-36, CFSS, batteria di test 
neurocognitivi selezionata da ENB-2

Punteggio medio CFSS 2.31 (SD=0.63) 
più alto rispetto alla media della
popolazione normativa (P<.001)

19.7% (n = 29) dimostrano una
performance neurocognitiva alterata o 
borderline in 2+ ENB-2 tests

Correlazione tra QoL e peggiore
cognitive functioning (sia oggettivo che
self reported)

Muzzatti et al., Psychol Health Med 2021



La quasi totalità degli studi pubblicati verte sui cHL survivors mentre la letteratura sui NHL 
aggressivi (PMBCL e DLBCL) è carente

La valutazione soggettiva del CRCI dovrebbe essere effettuata con questionari dedicati
(FACT-Cog, CFSS)

La valutazione soggettiva e oggettiva della performance neurocognitiva ci danno
informazioni complementari e sono entrambe necessarie per descrivere il “cognitive 
functioning” nei lymphoma survivors

Mancano studi longitudinali di valutazione del CRCI nei linfomi (incluso al baseline) che
consentano di stabilire relazioni di causa-effetto e valutarne l’evolutività temporale



n = 30 (DLBCL, BL, FL grado 3a, HL)

Valutazione longitudinale (t0, t1, t6)

PROMs: EORTC QLQ-C30 CF, CFQ, FACT-
Cog, FACT-Fatigue, PROMIS Emotional 
Distress-Depression 8b e Anxiety 7a short 
form

Valutazione neuropsicologica (Stroop Colour
and Word, TMT part A and B, HVLT-R, 
COWA, WAIS-R)

Test bio-umorali (NLR, PLR, SII, PCR, VES)

Neuroimaging: Brain FDG-PET/CT e MRI

Fattibilità della valutazione cognitiva
soggettiva/oggettiva longitudinale nei pazienti
con nuova diagnosi di linfoma aggressivoGates et al., BMJ Open 2020
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n = 1760 (HL CCSS cohort); 3180 (siblings)

Età: 37.5 ± 6.0 anni (52.1% femmine) 

Follow-up mediano: 23.6 ± 4.7 anni

Neurocognitive Questionnaire (memoria, 
funzioni esecutive, controllo emotività, 
capacità organizzative), BSI-18, SF-36 

Abitudine al fumo (≥ 100 sigarette/fumo
nell’ultimo mese)

Attività fisica in accordo ai criteri CDC (150 
min di attività fisica “moderata” o 75 min di 
attività fisica “vigorosa”/settimana)

Valutazione psico-sociale (attività lavorativa)

Comorbidità attiveWilliams AM et al., Blood 2022



Williams AM et al., Blood 2022

Confrontati con i siblings gli HL survivors 
presentano un rischio significativamente più
alto di (P<.05):
• neurocognitive impairment (es. memoria

8.1% vs 5.7%)
• ansia (7.0% vs 5.4%)
• depressione (9.1% vs 7%)
• disoccupazione (9.6% vs 4.4%)
• peggiore QoL mentale/fisica (es. 

performance fisica 11.2% vs 3.0%)



Williams AM et al., Blood 2022

Qualità della performance 
neurocognitiva soggettiva e 
della valutazione psico-sociale
correla con:

• abitudine al fumo

• comorbidità cardio-
vascolare, respiratoria, 
neurologica ed endocrino-
metabolica

• attività fisica regolare
(criteri CDC)



CRCI & Esercizio fisico

Hartman SJ et al., Cancer 2018



Hartman SJ et al., Cancer 2018

CRCI & Esercizio fisico



Fatigue & Esercizio fisico

Oldervoll LM et al., Eur J Cancer 2003



CRCI: Progetti in corso

«Lifestyles Implemented-Survivorship
Care Plan In Lymphoma Survivors: A 

Randomized non-pharmacological
Clinical Trial By The Fondazione Italiana 

Linfomi (FIL)»

Codice dello Studio: FIL_Lymphoma-SCP



Take Home Messages

Il CRCI è una sequela con potenziale impatto sociale sui pazienti guariti da linfoma

L’impatto neurocognitivo del trattamento non va sottovalutato anche alla luce della 
potenziale neurotossicità dei nuovi approcci terapeutici (i.e. CAR-T, BV, 
polatuzumab, implementazione delle strategie di profilassi al CNS nei DLBCL/HGL) 

Ad oggi, indirizzare il paziente ad un corretto stile di vita e alla prevenzione cardio-
vascolare/endocrino-metabolica, è l’unica strategia potenzialmente in grado di 
impattare positivamente sull’incidenza e il decorso delle sequele neuro-psicologiche



CRCI: «Il circolo virtuoso»

Prevenzione 
cardio-

vascolare

Attività fisicaStop fumo

Controllo 
peso 

corporeo
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