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INTRODUZIONE

La memoria e un aspetto centrale nella vita quanigiche risulta compromesso in
molte patologie neurologiche. Capire come gli umdewrdano e quali sono i
correlati neurali dei diversi sistemi di memorianfatti uno degli interessi centrali
delle neuroscienze.

Che la memoria non sia un sistema unitario & urcettm noto dal tardo XVIII
secolo, quando nei suoi studi pionieristici Willialames (1890) distingueva tra
memoria primaria e memoria secondaria; la stessai\agione, ripresa da Waugh
& Norman (1965) é stata quindi meglio definita d&iAson e Shiffrin (1968) che
proposero una distinzione tra memoria a breve ter(MBT) e memoria a lungo
termine (MLT). Studi successivi hanno suddivistetwbremnte MBT e MLT in
sottocomponenti distinte: Baddeley e Hitch (197d)ro sostituito al concetto di
MBT quello di Memoria di Lavoro (WM), una struttutapartita costituita da un
sistema di controllo attenzionale, I'esecutivo calet e due sottosistemi ausiliari,
il circuito fonologico e il taccuino visuo-spazialpiu di recente, al modello
originario € stata aggiunta una quarta componentemata buffer episodico, che
rende conto della interazione tra MBT e MLT (Badge2000). Anche la MLT é
stata suddivisa in componenti separate: memorididitgpo non dichiarativa e
memoria esplicita o dichiarativa (Cohen & Squir@8Q; Graf & Schacter, 1985).
La memoria implicita comprende memoria proceduralpriming e
condizionamento e riguarda le informazioni impécitome le abilita percettive e
motorie o le abitudini acquisite, in cui il ricordavviene anche in assenza di
consapevolezza; la memoria esplicita riguardadrdicconsapevoli, come eventi
specifici e la conoscenza generale del mondoiliségnificato delle parole) ed e
stata a sua volta suddivisa in memoria episodiogemoria semantica (Tulving
1972)

Sono stati condotti numerosi studi per identificacerrelati anatomici dei sistemi

di memoria:a partire dagli studi neuropsicologiccdrrelazione anatomo-clinica



sugli effetti delle lesioni dell'ippocampo (Scoeilll957, Milner 1966), i risultati
degli studi sui pazienti con lesione cerebrale lo¢"allar et al., 1997; Vallar &
Papagno, 2002) combinati a quelli di neuroimagirediante PET (Awh et al.,
1995, Paulesu et al., 2003) e fMRI (Henson et28l00) e di stimolazione rTMS
(Romero et al., 2006) supportano l'ipotesi che rr@ati anatomici della MBT
coinvolgano un circuito di aree frontali e parietaihistre: il lobulo parietale
inferiore, in particolare il giro sovramarginale AB40) sarebbe il correlato
neurale del magazzino fonologico a breve termiaepdrzione posteriore della
terza circonvoluzione frontale (BA 44 e BA 6) sdrebinvece il substrato
anatomico del ripasso articolatorio (Papagno, 201L8)conoscenze relative al
correlato anatomico della MLT derivano invece daglidi sulle lesioni del lobo
temporale, che sembra svolgere un ruolo chiavea mekmoria dichiarativa: la
porzione mediale con la formazione amigdalo-ippqgealen sembra essere critica
per la memoria episodica, le aree temporali infaterali sembrano essere
coinvolte nei processi di memoria semantica (Bagdelt al 2005). A questo
proposito sono stati condotti numerosi studi sugffetti dell’amigdalo-
Ippocampectomia nei pazienti operati per epile$simaco-resistente: secondo
alcuni autori (Hermann et al. 1992, Gleissner et28i02) in questi pazienti,
'asportazione della formazione amigdalo-ippocarapainistra provocherebbe
deficit di memoria verbale e di apprendimento. Hshedter et al. (1997)
sostengono invece che i deficit post-opertatori’ateigdalo-ippocampectomia
unilaterale vadano spiegati con il coinvolgimenioatfre strutture corticali (in
particolare le regioni temporali anteriori) rimoshgante la procedura chirurgica
che parteciperebbero a un circuito cortico-sottiicale per la memoria

dichiarativa verbale.

Oggetto di questa tesi € lo studio dei correlatirak della memoria verbale in
pazienti con glioma cerebrale. Si tratta di pazienttoposti ad asportazione di
tumori, in cui le funzioni mnestiche sono stateutate mediante prove specifiche
prima e dopo lintervento chirurgico. In particaala valutazione cognitiva dei
pazienti con glioma consente di raccogliere infarimiai circa I'impatto diretto

dell'invasione neoplastica del parenchima cerebealdi monitorare gli effetti



delle terapie (Papagno et al. 2012). L'indaginet@na-funzionale si € inoltre
avvalsa delle tecniche di mappaggio cerebrale irakawsurgery laddove
I'intervento é stato eseguito in anestesia asleea per la rimozione dei tumori
estesi alle aree del linguaggio.

Sono stati eseguiti tre studi. Nel primo studiesamina I'effetto della crescita
tumorale sulla memoria verbale: le valutazioni o@sicologiche effettuate pre-
intervento hanno permesso di identificare diffiaoliconclamate o lievi
compromissioni, che variano in funzione delle adeéenfiltrazione tumorale;
'indagine anatomo-clinica ha confermato che iesigt di memoria a breve
termine, a lungo termine e memoria di lavoro abbiaarrelati neurali distinti,
che possono essere danneggiati in modo selettiVinfilrazione tumorale.
secondo valuta gli effetti della lobectomia tempmraulla memoria a lungo
termine; le prove mnestiche somministrate a unarsmta dall'intervento e dopo
tre mesi hanno evidenziato prestazioni patologadiee non vanno incontro ad un
rapido recupero nei pazienti che hanno subitontezione di un circuito cortico-
sottocorticale esteso dalle regioni temporo-podaquelle temporali mesiali; o
studio anatomico mediante voxel-based lesion-symptaapping delle aree
asportate ha permesso di verificare i correlatiralewli memoria semantica e
apprendimento verbale. Il terzo studio studio esamii correlati neurali della
memoria verbale a breve termine in un gruppo digmaizsottoposti a mappaggio
cerebrale in awake surgery: la stimolazione cddi@a sottocorticale diretta ha
permesso di identificare direttamente un circuitonfo-parietale coinvolto nei
processi di MBT; I'analisi degli errori registradurante i test intraoperatori ha
permesso inoltre di distinguere il substrato neumdlle due componenti del
circuito fonologico. Questi risultati confermano ech pazienti con tumore
cerebrale possono fornire dati interessanti sg#arzzazione delle funzioni

cognitive.



CAPITOLO I

TUMORI CEREBRALI E
FUNZIONAMENTO COGNITIVO

I gliomi sono tumori cerebrali che infiltrano ilssema nervoso centrale spesso in
prossimita di aree eloquenti. Se attualmente quesieni espansive hon possono
essere curate, l'obiettivo centrale della terapiaguello di stabilizzare e
cronicizzare la patologia allungando la sopravvhzedei pazienti in presenza di
elevati standard di qualita della vita, da un letmtenendo i sintomi, dall’altro

mantenendo o migliorando il funzionamento fisiocmognitivo (Klein et al. 2012).

L'impatto funzionale dei trattamenti dei gliomi ggetto di opinioni controverse

in termini di efficacia, impatto sulla sopravvivenin assenza di progressione di
malattia e neurotossicita. Vi sono tuttavia sempite evidenze a favore della
chirurgia con mappaggio corticale e sottocorticab@torio e cognitivo: il
mappaggio irmwake-neurosurgergembra essere la procedura piu affidabile per
massimizzare lI'estensione della resezione chirargimantenendo lintegrita
funzionale di tutte le strutture corticali e sotidecali coinvolte (Sanai et al.
2008); una recente meta-analisi conferma, infektg la chirurgia dei gliomi con
mappaggio intraoperatorio permette una reseziohegtiesa delle lesioni e ha un
impatto ridotto sul funzionamento cognitivo in temmdi deficit neurologici e

neuropsicologici a lungo termine (De Witt Hameake2012).

In questa prospettiva la valutazione neuropsicobgiei pazienti con glioma
diviene un elemento centrale dell’iter diagnostcterapeutico poiché consente di
raccogliere informazioni circa I'impatto dellinviasie neoplastica sul

funzionamento cognitivo e di monitorare gli effetkelle terapie in termini di
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qualita di vita (Papagno et al. 2012). Assumende gh esiti funzionali del
trattamento chirurgico e la qualita di vita saloterelata siano direttamente
correlati al funzionamento cognitivo (Klein et ak012), € fondamentale
monitorare quest’ultimo durante l'iter terapeuti{@apagno et al. 2012; Satoer et
al. 2014): all’esordio o comunque prima del tragatho, per verificare I'impatto
diretto della neoplasia sul funzionamento cognijtpwer avere una baseline al fine
di osservare eventuali variazioni nel tempo e p@nificare l'approccio
chirurgico alla lesione; dopo il trattamento per niborare gli effetti della

chirurgia e per pianificare eventuali intervenahilitativi.

Diversi studi hanno documentato la presenza dcdefonclamati all’esordio in

uno o piu domini cognitivi come il linguaggio, laemoria e le funzioni esecutive
(Talacchi et al. 2010, Sanai et al. 2011, Santirale2012, Satoer et al. 2012).
Altri autori hanno messo in luce che il trattameahirurgico o radioterapico dei
gliomi puo indurre un peggioramento seppur transit@lel quadro cognitivo

(Peterson et al. 2001, Brown et al. 2003, Tuchal.eR003, Bello et al. 2007,
Duffau et al. 2008, Klein 2012).

Papagno et al. (2012) hanno monitorato il funziomatm cognitivo di 226
pazienti affetti da glioma con valutazioni ripetutel tempo, prima e dopo
I'intervento chirurgico, mettendo in luce un andamoetipico delle prestazioni ai
test cognitivi caratterizzato da un repentino dexlidi tutte le prove
nell'immediato post-operatorio, seguito da unaa$ar pressoché completa entro
tre mesi dalla procedura chirurgica. Secondo glhmul quadro clinico di questi
pazienti varia in relazione alla localizzazionelaldesione: i gliomi prefrontali
sSono spesso accompagnati da una riduzione defizadiee sostenuta, difficolta
nella presa di decisioni e nel pensiero strategafasia e deficit di memoria
verbale a breve termine nellemisfero dominantéyumori del lobo temporale
causano difficolta di apprendimento verbale e diffa di linguaggio
nell’emisfero dominante, deficit di apprendimentisup-spaziale nell’emisfero

destro; nei tumori del lobo parietale e possibilscantrare sindrome di

Gerstmann, deficit di memoria di lavoro e memoraxrbale a breve termine
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nell’emisfero dominante, negligenza spaziale uerkle in quello controlaterale
(Papagno et al. 2012, Satoer et al. 2014).

Va osservato, pero, che nei pazienti con gliomensolaccrescimento, in ragione
della riorganizzazione plastica della cortecciaebeale (Holodny et al. 2001,
Thiel et al. 2002), 'esame neuropsicologico nortten@ecessariamente in luce
difficoltd conclamate, bensi di prestazioni cheatiestano ai limiti dei valori
normativi rivelando minime compromissioni o areefidigilita (Morgan et al
1999, Papagno et al. 2012).
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CAPITOLO II

MEMORIA VERBALE
A BREVE TERMINE

1. Il modello della memoria a breve termine

La memoria di lavoro € un sistema cognitivo cheseote il mantenimento
temporaneo di informazioni nella mente il tempoessario per svolgere delle
operazioni. La memoria a breve termine (MBT) vegbal Circuito Fonologico

(phonological loop, PL), € un sottosistema dellanmea di lavoro (Papagno,
2010).

Nel modello multicomponenziale della memoria didavproposto da Baddeley e
Hitch (1974, 2012), la MBT verbale si suddivide due componenti: un
magazzino fonologico a breve termine (phonologstalrt term store, pSTS) e un
processo di ripasso articolatorio (rehearsal)pni@ho, a capacita limitata, gli item
sono registrati in modo temporaneo come traccedeltadono nell’arco di circa
due secondi; 'immagazzinamento puo avvenire dine¢inte quando l'item viene
presentato per via uditiva, oppure dopo ricodificag fonologica quando la
presentazione di un item verbale e visiva; il seooprocesso, cioé il ripasso
articolatorio, consiste in un ripasso vocale o wobale, che impedisce |l
decadimento della traccia, o nel caso di matekialbale presentato in modalita
visiva, ne consente il trasferimento dopo la riGodi fonologica (Baddeley,
1990). Il processo di ripasso articolatorio impliga “ricircolo” della traccia
mnestica tra il magazzino a breve termine e il duffonologico di uscita
(phonological output buffer), con wuna trasformaeioncontinua delle
rappresentazioni fonologiche in uscita in rapprésaani fonologiche in entrata.
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Il meriale verbale presentato in modalita uditicaeale direttamente al magazzino
verbale a breve termine, per via acustica e caififonologica;
'immagazzinamento a breve termine di materialdakr presentato visivamente
(i.e. item scritti), implica una codifica in trepj@e sequenziali: a) la ricodifica, che
trasforma il materiale verbale visivo in forma féogica (conversione grafema-
fonema); b) il ripasso articolatorio che trasfegisgli stimoli registrati
fonologicamente al magazzino a breve termine, in)nfagazzinamento vero e
proprio nel pSTS, dove la traccia mnestica vieattednuta temporaneamente ed e
soggetta a decadimento o interferenza (Vallar & p@aapl987; Henson et al.
2000).

La capacita della memoria verbale a breve termimésarata attraverso kpan il
maggior numero di item verbali non correlati (ciffgarole, lettere,...) che un
soggetto e in grado di ripetere nello stesso ordimenediatamente dopo la

presentazione.

La suddivisione della memoria verbale a breve teenin componenti separate e
giustificata da alcune osservazioni empiriche sdoai il magazzino fonologico
ed il ripasso articolatorio sarebbero soggettifateéfdifferenti: da un lato Effetto

di somiglianza fonologicasecondo cui e piu difficile ricordare parole
fonologicamente simili (i.e. casto, vasto, fastd)e cparole fonologicamente
differenti (i.e. uomo, pesce, vaso), dall'altreeffetto lunghezzaper cui la
memorizzazione a breve termine sarebbe peggior@arete che richiedono piu
tempo per essere articolate anche se bilanciatérguprenza d’'uso (Baddeley et
al. 1975). L'effetto di somiglianza fonologica sapia la tesi che nel pSTS, le
informazioni siano contenute in formato fonologiteffetto infatti viene meno se
la lunghezza delle liste di item da ricordare autmeal punto da rendere
necessario l'utilizzo di altre strategie di codéfzione (semantica o visiva) 0 un
processo di apprendimento a lungo termine (Badd&dé&). L’effetto lunghezza
viene spiegato in modi differenti: Neath & Naird®95, sostengono che le parole

piu lunghe siano piu difficili da ricordare percleéntengono un numero piu
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elevato di componenti; il modello di Baddeley ingeshiama in causa la maggior
complessita del processo di ripasso necessariomgenorizzare le parole piu
lunghe: il tempo necessario all'articolazione subl® determina infatti la
prestazione nelle prove di ricordo seriale (Badgdelkeal. 1975). A supporto di
questa tesi alcune prove che utilizzano dappressione articolatoria(i.e.
I'articolazione ripetitiva di un suono irrilevantger interferire con il ripasso,
dimostrano che l'effetto lunghezza scompare siamateriale verbale che per
materiale visivo. La soppressione articolatoria lisbe anche [Ieffetto di
somiglianza fonologica quando gli item verbali sopresentati visivamente
poiché interferisce con la ricodifica fonologicannconsentendo il ripasso (Levy
1971; Baddeley et al. 1984)

Altri studi documentano éffetto di eloquio irrilevantéi.e. parole o sillabe senza
senso) sulla rievocazione di sequenze di cifreileC& Welsh (1976) hanno
mostrato che la MBT di sequenze di cifre presentsigamente peggiora quando
esse sono accompagnate da una voce che parla idingua straniera non
famigliare, che ai soggetti sperimentale e chiestgnorare; viceversa lo span
non risente dell’interferenza di un rumore non teinato. Questo effetto sembra
sostenere l'ipotesi che il materiale verbale, bénihlevante, abbia un accesso
diretto al magazzino fonologico, e interferisca t®nappresentazioni fonologiche
del materiale verbale presentato visivamente. Neglisi compiti, la soppressione
articolatoria elimina invece I'effetto dei suoniiievanti, perché interferisce con il
ripasso impedendo che il materiale visivo verbadggrunga il magazzino
fonologico.

In sintesi, gli effetti di somiglianza fonologicdunghezza delle parole,
soppressione articolatoria e dell’eloquio irrilet@nsupportano il modello
multicomponenziale della MBT verbale in cui e gifisita una distinzione

funzionale tra magazzino fonologico e ripasso akditorio.
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2. Correlati neurali della memoria a breve termine

Le attuali conoscenze sui correlati neurali delBTWerbale provengono da studi
neuropsicologici di correlazione anatomo-clinica peezienti con lesioni cerebrali
focali, da studi di neuroimmagine mediante risomanzagnetica funzionale e
tomografia a emissione di positroni, e piu recemtiet® da studi di stimolazione

magnetica transcranica ripetitiva (rTMS).

Gli studi piu tradizionali sui pazienti con lesiooerebrali hanno mostrato in
maniera consistente il legame tra alcune aree dgmate e deficit selettivi di
MBT verbale; viceversa gli studi di neuroimmaginelieTMS hanno osservato
come l'attivita cerebrale venga modulata da conhitViBT verbale specifici per

ciascuna componente.

Il primo contributo degli studi di correlazione #&m@o-clinica riguarda la
distinzione tra memoria a breve termine e memoliliango termine: Warrington
et al. 1971, hanno descritto due pazienti (KF e WhH presentavano un deficit
selettivo di memoria verbale a breve termine at&ah una memoria a lungo
termine preservata, a fronte di lesioni della pmrei posteriore del lobo parietale
sinistro e del giro sovramarginale; Shallice e 8uwtbrth (1977) hanno studiato il
paziente JB con deficit selettivi di memoria veebal breve termine a fronte di
una lesione temporo-parietale, che includeva ib giopramarginale ed il giro
angolare. Vallar e Baddeley (1984) hanno riporilataso della paziente PV che
mostrava un deficit selettivo di MTB verbale in si#¢g ad una lesione vascolare
del territorio fronto-temporo-parietale sinistro. Aonte di un linguaggio
preservato e in assenza di deficit di discriminagiaditiva, la paziente mostrava
una drammatica riduzione dello span verbale (2k#rla sua prestazione non era
influenzata dalla lunghezza degli item presentar pia uditiva; invece la
presentazione visiva degli item verbali dava regultnigliori ma non risentiva né
della lunghezza né della somiglianza fonologicacoBdo gli autori, il quadro
clinico era compatibile con un deficit selettivo | dpSTS che risultava

parzialmente compromesso come evidenziato dallo gp#otto, ma ancora
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funzionante come mostrato dalla presenza dellteffét somiglianza fonologica.
Altri autori hanno messo in luce l'esistenza di pamenti distinte nella MBT
(Vallar e Cappa 1987) e in seguito sono stati ditisdue pazienti LA e TO con
lesioni dell’emisfero sinistro (Vallar et al. 199@he confermavano il modello. II
primo paziente, che presentava una lesione cint@astemporo-parietale sinistra,
era incapace di mantenere materiale verbale nebg®me dimostrato dallo span
ridotto e dallassenza di effetto di somiglianzandtmgica; tuttavia lo stesso
paziente mostrava un capacita di ripasso presercat@me evidenziato dalla
presenza dell’effetto di soppressione articolatamiain compito dispanverbale
con pointing. Il paziente TO, con una lesione switticale premotoria e rolandica
sinistra, presentava a sua volta uno span ridodionon presentava effetto di
soppressione articolatoria e migliorava nello sgaando la risposta non era
verbale (pointing span). Secondo gli autori il quadescritto era compatibile con
un deficit del processo di ripasso. In accordo qoesto studio il magazzino
fonologico e il processo di ripasso avrebbero d¢atireanatomici distinti
nell’emisfero sinistro: il primo nella cortecciamporo-parietale, il secondo nella
corteccia che si estende dall'area premotoriaradiai Broca (BA44).

Sono meno consistenti i dati relativi ai correktatomici del ripasso: se il caso
riportato da Vallar et al. 1997, suggerisce un diefselettivo di questa
componente in presenza di una lesione che coinv@meEa premotoria sinistra e
la BA44, altri autori (Waters et al. 1991) hannsa@to un deficit analogo in un
paziente con una lesione vascolare della capstéanan sinistra; Belville et al.
(1992), riportano invece il caso di un paziente aoa lesione temporo-parietale;
infine Papagno et al. (2007) hanno descritto unpamente con una lesione della
porzione posteriore del secondo e del terzo gootéle sinistro che presentava un
deficit selettivo del ripasso: effetto di similaritfonologica durante la
presentazione uditiva e non durante la presentazigiva degli stimoli verbali,
assenza di effetto di lunghezza in entrambe le fitadh presentazione, difficolta
nei compiti di consapevolezza fonologica. Anche stuglio di Baldo et al. (2006)
conferma la presenza di dissociazione anatomo-dunai nelle sottocomponenti
della MBT verbale: gli autori hanno osservato diftd in compiti che

coinvolgono il pSTS (span, ripetizione di paroldrasi e giudizio di rime con
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presentazione verbale) nei pazienti con lesionaléodella regione parietale
inferiore (BA39 e BA40) e invece difficolta in ummpito di giudizio di rime su
presentazione visiva — che richiede I'uso del gpaarticolatorio — nei pazienti

con lesione della corteccia frontale inferiore stira (BA44, BA45).

Il ripasso e stato studiato anche nei pazienti aoartria congenita o0 acquisita.
Numerosi studi hanno mostrato che pazienti contaaatongenita causata dal
lesioni del tronco encefalico non hanno deficita@hemori di lavoro (Baddeley
& Wilson, 1985, Bishop & Robson, 1989). Altri stusli pazienti con anartria
acquisita in seguito a danni vascolari a livelld tlenco encefalico o a lesioni
encefaliche diffus, hanno rilevato prestazioni aallorma nelle prove di span
verbale e la presenza degli effetti di somigliaf@@ologica e di lunghezza nelle
prove su presentazione uditivo-verbale; al cordramon erano evidenti questi
effetti quando la presentazione era visiva. Glioaubhanno interpretato questa
dissociazione modalita-dipendente come provocatandacompromissione della
ricodificazione fonologica in presenza di un rigagseservato. Benché i risultati
non siano omogenei, sembra che le lesioni dellmmegre-rolandiche possano
danneggiare in modo selettivo la ricodificazionedimgica, mentre le lesioni
tronchencefaliche non interesserebbero a nesseitolia MBT verbale (Vallar &
Cappa, 1987; Cubelli & Nichelli, 1992; Vallar & Pagno, 2002).

| risultati degli studi sullo sviluppo cognitivo iiafanzia convergono nella stessa
direzione: gli effetti di somiglianza fonologicade lunghezza sembrano essere
presenti fin dal quinto anno di eta per la modalitiitivo-verbale, mentre si
riscontrano soltanto intorno agli undici anni naka della presentazione visiva
degli stimoli verbali; queste osservazioni suggen® che ripasso e

ricodificazione siano due processi dissociati (kiet al.1991)

Le moderne tecniche di neuroimmagine hanno contalauconfermare i correlati
neurali della memoria in soggetti sani. In uno siwdli Paulesu et al. (1993), la
PET ha confermato il coinvolgimento di un circuitonto-parietale nei compiti di
MBT verbale. Gli autori hanno somministrato ai setigsperimentali un compito

di riconoscimento a breve termine di lettere ingeto hanno messo a confronto
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con un compito analogo in cui i caratteri inglesng stati sostituiti da caratteri
coreani, che non potevano essere soggetti a trdifisaofonologica in quanto
sconosciuti. | risultati hanno mostrato un’attivae bilaterale di un circuito
fronto-parietale che coinvolge sia la BA44 che B4B. Per localizzare i substrati
di ripasso e pSTS gli autori hanno quindi sommiatste mappato I'attivazione di
un compito di giudizio di rime che attiva il ripasarticolatorio (Burani et al.,
1991): lo studio ha confermato che il ripasso espeiato all'attivazione dell'area
di Broca e che che il correlato neurale del pSTSlaparte posteriore del lobulo
parietale inferiore. Studi successivi hanno con&orgueste localizzazioni: Awh
et al. 1995 hanno studiato le attivazioni PET digmmppo di soggetti cui & stato
somministrato un compito alual-back recognitioni picchi di attivazioni sono
stati osservati in corrispondenza del giro spramatg sinistro, dell’area di Broca
e dellarea supplementare motoria (SMA). Sottraemeloattivazioni di una
condizione di ripasso in cui ai soggetti venivahigsta la ripetizione subvocalica
di una lettera, gli autori hanno verificato una thozione delle attivazioni
nell'area di Broca (BA44 e 45), confermando l'ipgsitehe quest’area sia coinvolta
nel processo di ripasso.

Henson et al. (2001) hanno studiato le sottocommorsella MBT verbale
attraverso la risonanza magnetica funzionale (fMRE prove somministrate
consistevano in una sequenza di sei item presensitamente, da confrontare
con un probe di due item presentati successivaméntempito era quello di
indicare se gli item fossero presenti o0 meno nsdguenza precedente; nella
prima condizione gli item erano simboli non verbazdbili, nella seconda lettere,
soggette quindi a ripasso. Il confronto tra le doedizioni ha messo in luce il
coinvolgimento dell’'area di Broca nella ricodificeze fonologica di materiale
verbale visivo. Per verificare i correlati del magao fonologico, gli autori
hanno messo a confronto le attivazioni di altri doenpiti: nel primo, i soggetti
dovevano confrontare due sequenze di lettere, foimeuna risposta uguale-
diverso; nel secondo, i soggetti dovevano indicaeaina lettera era presente o
meno in una sequenza presentata in precedenzamAsdo che entrambi i
compiti implicassero la ricodificazione fonologidagli item, la sottrazione delle

attivazioni ha evidenziato che il secondo compitosolo a implicare una
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componente mnestica, produceva un’'attivazione de& gopramarginale. Per
verificare infine le aree associate al ripasso,atdvazioni del compito di
riconoscimento di una lettera all'interno di unajeenza sono state messe a
confronto con quelle determinate da un altro compgit soggetti e stato chiesto di
confrontare se gli item di due sequenze di letfessero nello stesso ordine
seriale. La sottrazione ha documentato I'attivazidell’area premotoria (BA6 e
BA9).

Non tutti i dati di neuroimmagine vanno pero nall@essa direzione: in uno studio
PET, Poeppel (1996) ha evidenziato come le corarugielative ai correlati
neurali della MBT verbale varino in relazione aingmti sperimentali
somministrati; alle stesse conclusioni giungonamilegs et al, (1997) sostenendo
che negli studi di neuroimmagine i pattern di @tione siano variabili in
relazione a disegno sperimentale e ai compiti.

Uno studio condotto con Stimolazione Magnetica $caanica Ripetitiva (rTMS),
ha messo in discussione la distinzione dei congitilti da BA 40 e BA 44.
Romero et al. (2006) hanno testato dodici sogge#diante rTMS attraverso
compiti di giudizi fonologici (che richiedono l'usdel ripasso) e di span; la
stimolazione sia di BA 40 che di BA44 nell’'emisfesmistro ha determinato un
aumento dei tempi di reazione e una diminuzionel'agdeuratezza nello
svolgimento dei compiti di giudizio fonologico, s1eyendo il coinvolgimento di
entrambi le regioni nel ripasso o, alternativamealbe anche i giudizi fonologici

richiedono il mantenimento temporaneo in un magexznologico.

In sintesi, benché le conclusioni non siano uniegdtdati provenienti dagli studi
di correlazione anatomo-funzionale sui pazienti lesmone focale e dagli studi di
neuroimmagine e TMS, suggeriscono che pSTS e opadsiano correlati neurali
distinti: il primo nel lobulo parietale inferioregl giro sovramarginale (BA 40), il
secondo piu anteriormente a livello della terzaaniwvoluzione frontale (BA 44,
BA 6).
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3. Pazienti con deficit selettivo di MBT

Nella pratica clinica & raro incontrare pazientin cdeficit selettivi di MBT
uditivo-verbale. Molto spesso, infatti, questi disli si associano ad afasia di
conduzione. | pazienti con deficit di MBT verbalerepentano lesioni
dell’emisfero sinistro in sede parietale inferiotemporale posteriore o frontale
inferiore, causate daeventi vascolari, traumi goteese.

Questi pazienti hanno difficolta a ricordare seqéedi cifre, a comprendere frasi
complesse in cui € fondamentale mantenere 'ordaile parole, calcolare i resti
guando pagano o apprendere parole nuove o lincuaeste.

La valutazione della MBT verbale prevede l'uso elttspecifici: lo strumento
principale € lo spani di cifre, che consiste nelsentare uditivamente sequenze di
numeri di lunghezza crescente da ripetere nellsset@rdine: il criterio € che
almeno una sequenza su due deve essere correttapan € dato dal numero
massimo di item ricordati in sequenza (Orsini etl@B7). | pazienti con danno
della MBT verbale hanno uno span molto ridotto §2t8m in media).

Per diagnosticare un deficit selettivo di MBT vdeba paziente non deve avere
né deficit di input né deficit di output.

In sintesi i pazienti con deficit selettivo dellaBW verbale presentano una
riduzione dello span di memoria immediata per segeeon strutturate di item
uditivo-verbali, prestazioni migliori nelle proveomr presentazione visiva.
Eventuali disturbi neuropsicologici associati salifficolta nella comprensione di

frasi complesse e deficit di apprendimento del botario (Baddeley at al., 1998)
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CAPITOLO III

MEMORIA DICHIARATIVA
E APPRENDIMENTO VERBALE

1. Memorie a lungo termine: modelli e teorie

La memoria a lungo termine (MLT) €& un sistema ctgnmi deputato
allimmagazzinamento permanente di informazioni.l Meodello modale di
Atkinson e Shiffrin (1968) la MLT rappresenta il gazzino in cui le
informazioni vengono trasferite.

Osservando che anche nei pazienti amnesici sorsempege alcune forme di
apprendimento, Warrington e Weiskrrantz (1968) ladimostrato che anche la
MLT puo essere scomposta in componenti separatiistimzione piu evidente e
quella proposta da Squire (1992) che suddivide L&A M memoria dichiarativa
(o esplicita) e memoria non dichiarativa (o impghco procedurale). La memoria
non dichiarativa, riguarda informazioni che apprantb ma che non
necessariamente siamo in grado di descrivereatatdelle abilitd percettive e
motorie o delle abitudini acquisite che costiturscdorme di memoria implicita
come la memoria procedurale, ptiming e il condizionamento. La memoria
dichiarativa, riguarda invece i ricordi consapeyqglielli per cui apprendimento e
rievocazione avvengono in modo “cosciente”: sitérai una memoria in cui sono
contenute tutte le informazioni che siamo in graiadescrivere e sulle quali
siamo in grado di riflettere. In precedenza, Tuiv{i972) aveva gia proposto di
suddividere la MLTin due sistemi separati: la mema@pisodica e la memoria
semantica. La prima si riferisce alla capacita idvacare eventi del passato
ricordandone i dettagli, cosi da identificare umgsio evento, attraverso il

contesto spazio-temporale in cui questo ha avuigdulLa memoria semantica é
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invece la conoscenza generica del mondo e rigubsiignificato delle parole, le
conoscenze relative alle proprieta degli oggetip¢si, odori, funzione...). La
relazione tra questi due sistemi di memoria € attlita rispetto alle precedenti
distinzioni: da un lato, Squire (1992) sostiene ¢hememoria semantica si
svilupperebbe in base all’accumularsi di episodiifgiali si sono persi gli aspetti
contestuali dettagliati; d’altro canto, Tulving 8% sostiene l'esistenza di una
relazione di tipo gerarchico tra i due sistemi: oselo I'autore la memoria
episodica si sarebbe evoluta dalla memoria senzamidipenderebbe ancora
almeno in parte da essa; inoltre la memoria eptsodon sarebbe necessaria per
la codificazione e I'immagazzinamento delle infomeai nel sistema semantico,

ma si limiterebbe a modularli.

1.1. Teorie interpretative

La formazione dei ricordi a lungo termine richiad® serie di operazioni distinte:
'informazione deve essere dapprima elaborata eresentata (codificazione),
quindi consolidata nella MLT (consolidamento inieja solo successivamente
hanno luogo le operazioni per rendere piu stabde tdaccia nel tempo
(consolidamento), rendendo possibile la rievocazion un periodo successivo
(richiamo).

Molti studi sui pazienti amnesici hanno cercatocdimprendere se la sindrome
amnesica fosse correlata al deficit selettivo db wih questi processi. Secondo
I"ipotesi del deficit di codificazionalla base del’amnesia vi sarebbero difficolta
nei processi di rappresentazione dell'informazioneentrata che risulterebbe
pertanto non codificata (Baddeley & Warrington 19®(ayes et al. 1980).: i
pazienti con Sindrome di Korsakoff, per esempimosm grado di codificare le
proprieta sensoriali di uno stimolo ma non quedienantiche; la loro prestazione
in compiti di apprendimento di parole e infatti deate anche quando le parole da
memorizzare sono semanticamente correlateipotési del deficit di
consolidamentehiama in causa i processi che riguardano il erasento delle
informazioni dalla MBT alla MLT (Wickelgren 1979).pazienti con sindrome
Korsakoff o con lesione temporali mesiali hanndgenance normali nelle prove

di span e rievocazione immediata. Una terza ipoéegjuella delmancato
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iImmagazzinamento del contesgnl ipotizza un deficit specifico nell’acquisizeon
delle informazioni contestuali (tempo/spazio) (Mat al. 1985). Un’altra ipotesi
suggerisce che i pazienti con lesioni ippocampads@ntino uroblio accelerato
(Huppert & Piercy, 1976); infine l'ultima ipotesfa riferimento adeficit di
richiama gli amnesici sembrano infatti spiccatamente $einglle interferenze
durante il richiamo; una spiegazione alternativggsuisce invece che il deficit nel
richiamo dipenderebbe dalla natura della codifimagi iniziale, che negli
amnesici sarebbe deficitaria (Warrington & Weiskzal®70) .

In definitiva, gli studi neuropsicologici sui paate amnesici dimostrano che i
ricordi, una volta codificate le informazioni, nerano appresi automaticamente,
ma debbano essere consolidati.

Secondo il modello standard (Squire & Zola-Morgh®91) il consolidamento ha
luogo nell'ippocampo e nelle strutture adiacenti kddo temporale (corteccia
entorinale, peririnale e giro paraippocamnpale) levello diencefalico, quando
I'informazione registrata a livello corticale viesettoposta ad un consolidamento
a breve termine della durata di pochi secondi/mir@dlo successivamente inizia
il consolidamento a lungo termine attraverso la ia@dne temporanea delle
strutture ippocampali e paraippocampali, fino angieala neocorteccia sara
autonomamente in grado di mantenere il ricordcoequere al suo richiamo.

La teoria della traccia multipla (Nadel et Moscokit 1997; Nadel et al. 2007)
sostiene invece cha vi siano nove processi alla darmazione, mantenimento
e richiamo dei ricordi: 1) codifica rapida di tutte informazioni e relativo
consolidamento a breve termine da parte del complggpocampale; 2) codifica
diffusa dell’informazione in un assemblaggio newlena livello del complesso
ippocampale; 3) formazione di una traccia mnesitgello dei neuroni corticali
che rappresentano l'informazione esperita; 4) faior@e di una traccia mnestica
dell’episodio attraverso un assemblaggio neurorw@dico-ippocampale; 5)
riattivazione della traccia mnestica in un contestaronale modificato che si e
esperito; 6) formazione di una nuova traccia ippguale a partire dalla
riattivazione della traccia precedente; 7) indiazpne da parte dell’ippocampo
dei raggruppamenti di neuroni che possiedono indaiomi simili all’'episodio di

partenza; 8) estrazione dell'informazione fattualelle tracce multiple ed
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integrazione nella memoria semantica; 9) mediazippecampale per il recupero
delle informazioni episodiche di tipo spaziale dladecorteccia frontale per
informazioni di tipo temporale. Questa teoria noavede che il consolidamento
rinforzi lentamente i neuroni corticali e che léiMmazioni contenute inizialmente
a livello ippocampale siano trasferite in cortecaacondo gli autori esisterebbe
invece un’interazione tra formazione ippocampaleodeccia, con un’influenza

reciproca fra di esse.

2. Memoria semantica: clinica e correlati neurali

La memoria semantica si riferisce alla conosceoraettuale del mondo, come il
significato delle parole, degli oggetti, di stimsénsoriali o dei fatti accaduti.

Se spesso i deficit di memoria semantica si prasenassociati ad altri disturbi
neuropsicologici, esistono tuttavia alcuni pazientn una compromissione
selettiva del sistema semantico in un quadro di am@mepisodica quotidiana
apparentemente preservata: € il caso dei pazientdemenza semanticaina
sindrome neurodegenerativa associata a una paotihdipo non-Alzheimer in
cui si assiste ad una perdita progressiva dellesmenze semantiche (Snowden et
al. 1989). Questi pazienti presentano gravi diffcodi denominazione e
commettono errori semanticamente correlati siacogipiti di denominazione che
in quelli di comprensione di singole parole; i dgfsemantici oltre che all’ambito
verbale, possono estendersi anche ad altre modaditde suoni ambientali,
stimoli tatti, sapori ed odori. A parte la comprgsione selettiva della memoria
semantica, le altre funzioni cognitive sono preagrv e cosi per i sistemi di
memoria diversi come la memoria episodica (Grahahtoglges, 1997; Hodges &
Graham, 1998), per gli aspetti non semantici ohguaggio come fonologia e
sintassi, lettura e scrittura sotto dettato (Brneexdial., 1994; Hodges et al., 1994),
per abilita spaziali, problem-solving e sistema BtioD; Si 0sservano invece una
grave amnesia retrograda con i ricordi remoti mitnpromessi dei ricordi recenti
(gradiente temporale inverso), dislessia e disgrafiperficiale. Fin dal primo

studio di Warrington (1975) si e osservata, allsebdella demenza semantica, una
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degenerazione focale delle regioni temporali intdesali, che gli studi successivi
hanno confermato essere correlati anatomici desga® di memoria semantica.
Hodges et al. (1992) hanno infatti studiato cingaeienti con una diffusa atrofia
del lobo temporale: questi pazienti mostravano fasia fluente caratterizzata da
anomie, vocabolario ridotto, difficolta di comprerse di parole, ridotta capacita
di accesso al lessico peue semantico e una diffusa perdita di conoscenze
semantiche relative ad utensili (i.e. strumenticdaina); per contro gli stessi
pazienti mostravano prestazioni nella norma omitili nelle prove di memoria
episodica non-verbale e abilita visuo-spazialiutm studio successivo Mummery
et al. (1999) hanno sottoposto quattro pazientiee seggetti di controllo a
Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) duramtecompito di decisione
semantica: i pattern di attivazione osservati hammesso in evidenza il
coinvolgimento di un circuito temporale sinistrotem-laterale ma anche di
regioni piu posteriori del giro temporale inferipottolineando il ruolo critico
delle connessioni sottocorticali.

Se i risultati di questi lavori mettono in luce riiolo chiave della corteccia
temporale inferolaterale nei processi semanticieldze scorretto ritenere che
guesto sistema di memoria sia confinato a una Emggione cerebrale. Gli studi
condotti su pazienti con deficit selettivi per detsate categorie semantiche
hanno suggerito I'esistenza di un vocabolario mentanatomicamente
organizzato sulla base delle categorie semantialf@ima importante distinzione
e fra esseri viventi e non viventi; i primi sarelibeappresentati nella corteccia
temporale infero-mediale (aree terminali della visiva ventrale), gli utensili,
invece, nelle cortecce frontali e parietali in iosta delle regioni senso-motorie
che si attivano durante I'uso degli oggetti (Wagton & Shallice 1984, Farah &
McClelland 1991). Uno studio rTMS di Papagno et @009) sottolinea
'esistenza di un network semantico distribuitoca®do gli autori le aree
posteriori del giro temporale superiore sinistratsiverebbero con il giro frontale
inferiore per concetti di tipo astratto, viceverearegioni temporali inferiori
sinistre ed il lobo temporale destro processerebbeoncetti concreti. Studi di
neuroimmagine condotti su soggetti neurologicamerdenni durante compiti di

denominazione hanno mostrato che gli esseri “vivattivano il giro fusiforme
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laterale, il solco temporale superiore, il lobo iptele medio di sinistra; gli
oggetti “inanimati” attiverebbero di contro la pmuze mediale del giro fusiforme,
il giro temporale medio e I'area premotoria dellisfaro sinistro (Martin et al.
1996). Gli studi di Damasio et al. (1996) metton@videnza l'attivazione di una
rete di siti corticali che coinvolge il polo tempde sinistro nella denominazione
di volti conosciuti, il lobo temporale inferiore llee denominazione di animali, il
lobo temporale postero-laterale e la porzione g@iérale della giunzione temporo-
parieto-occipitale di sinistra nella denominaziatieutensili. Infine, anche uno
studio neurochirurgico su pazienti sottoposti gubaszione di tumore cerebrale,
sottolinea il ruolo peculiare di alcuni siti codlc categoria-specifici: la
stimolazione corticale diretta (DES) in awake-suygha permesso infatti di
identificare nel polo temporale sinistro un’are#ica per il recupero dei nomi
propri (Giussani et al. 2009).

Sulla base di queste evidenze, Damasio (1989a,bldgerito I'esistenza di aree
cruciali del lobo temporale che svolgono la funei@h mediazione nel richiamo
lessicale ihtermediary regions queste aree conterrebbero le conoscenze relative
a come ricostruire un certo pattern fonologico. (ieestruttura fonemica di una
parola) mettendo in relazione conoscenze concettdiskribuite.Un’ipotesi
alternativa, suggerisce invece che il polo temmorafjisca come umentro
semantico che connette tra loro rappresentazioni semantichgti-modali,
contenute in aree differenti del lobo temporale eltle strutture in ragione delle

proprieta (sensoriali, motorie, linguistiche,...) dencetti (Patterson et al. 2007).

Come sottolineato da Papagno et al. (2011a), ininndamentale spostare
I'attenzione da aree specifiche della corteccielwee ai circuiti sottocortical
fronto-temporo-parietali  coinvolti  nell’elaborazien delle informazioni
semantiche: gli stessi autori in uno studio sugeessottolineano per esempio il
ruolo chiave del fascicolo uncinato sinistro neugero dei nomi propri (Papagno
et al. 2011b).

In sintesi gli studi sui pazienti neuropsicologiapsi come gli studi di

neuroimmagine, rTMS e DES sui pazienti neurochigirgpanno messo in
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evidenza il ruolo chiave del lobo temporale (intipatare la corteccia infero
laterale ed il polo temporale) nella memoria seiitan Sempre piu evidenze
convergono verso l'idea di un sistema semantictuslifin cui aree cruciali per
alcune categorie semantiche specifiche sarebbernesse da vie sottocorticali

che si estendono anche oltre il lobo temporale.

2.1. Valutazione della memoria semantica

Nella pratica clinica si osservano quadri moltoiafati in cui la memoria
semantica € compromessa in modo selettivo o incesgone ad altri deficit
neuropsicologici. In tutti questi pazienti sono Keggiate principalmente le
circonvoluzioni temporali inferiori e le regioningoro-polari. Oltre ai pazienti
con demenza semantica o malattia di Alzheimer in’'atrofia corticale insorge
gradualmente e peggiora in modo progressivo, € ilplEessosservare una
compromissione di questo sistema di memoria neieptizaffetti da herpes
simplex (Noppeney et al. 2007), ma anche in castradima cranico (Wilson,
1997). Infine esistono pazienti che mostrano defsalettivi della memoria
semantica dopo lobectomia temporale anteriore pénattamento di epilessie
temporali farmaco-resistenti o di neoplasie cedeli#&ilkins & Moscovitch
1978).

La valutazione dei pazienti con deficit di memosamantica richiede la
somministrazione di prove specifiche, come denomiame e comprensione di
singole parole, decisioni di realta, fluenza vestsgmantica, questionari di eventi
remoti e questionari semantici. Le altre prove wliglaggio (aspetti non
semantici), memoria episodica e MBT verbale e wisiabilitd spaziali e

ragionamento astratto non risultano invece compssee

3. Memoria episodica: clinica e correlati neurali

La memoria episodica permette di ricordare evermtecsici nel tempo,
consentendo a ciascuno di rievocare le esperiecaglandone i dettagli in uno

spazio e in un tempo soggettivi.
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Se la compromissione di questa forma di memori@réune a molte patologie
neurologiche, esistono tuttavia quadri clinici desouin cui la memoria episodica
e selettivamente compromessa: € il caso dei pazientamnesia globale pura
un deficit di apprendimento e riconoscimento di veuanformazioni (amnesia
anterograda) e/o di richiamo di informazioni acgaiprima dell'insorgenza della
malattia (amnesia retrograda). | pazienti con amngtobale (anterograda e
retrograda) hanno, infatti, gravi difficolta di agsizione di nuove informazioni
(verbale e non verbali) e un deficit di memoriaaggtada di estensione variabile;
in questi soggetti I'apprendimento implicito (igriming e memoria procedurale)
e preservato, cosi come le altre forma di mem®iBT e memoria di lavoro), il
linguaggio, le abilita spaziali e il problem solginDal punto di vista anatomico
tutte le forme di amnesia hanno in comune un daangistema limbico e

coinvolgono strutture temporali mediali, diencefak o fronto-basali.

Gli studi neuropsicologici suggeriscono un ruoloiagk della regione
ippocampale nei processi di memoria episodicapgampo rappresenta, infatti,
la componente piu significativa del complesso igpopale che si estende anche
ad amigdala, corteccia entorinale, corteccia peie@ e corteccia
paraippocampale. Questa regione risulta fittamerenessa con le cortecce
associative di ordine superiore, trovandosi peotamuna posizione strategica per
creare le tracce che legano diversi aspetti derdicintegrando le informazioni
provenienti da diverse modalita sensoriali: la@oeta peririnale riceve proiezioni
dalle aree visive unimodali, la corteccia paraigwopale riceve proiezioni dalla
via dorsale, e da aree frontali (BA46) e parie(8A7a), I'ippocampo riceve
proiezioni convergenti dalle aree corticali adidc@Rapagno 2010). La funzione
principale delle formazioni ippocampali sarebbeguenquella di acquisire nuove
informazioni; secondo alcuni autori (Squire et &02), I'ippocampo sarebbe
deputato all'acquisizione di eventi multipli giockn un ruolo anche nella
costituzione della memoria semantica: pazientilesioni ippocampali faticano a
ricordare eventi presentati una sola volta mentostrano una compromissione
minore a livello semantico proprio in virtu delljaggndimento di episodi multipli
(ipotesi dichiarativa). Altri studi (Tulving & Madwvitsch, 1998) suggeriscono

29



invece che l'ippocampo sarebbe coinvolto nel ricodil esperienze della vita e
non nell'apprendimento di informazioni semanticiy@iesi episodica). Recenti
studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI) harmmesso in evidenza una
segmentazione anatomo-funzionale all'interno délolaemporale mediale con
una superiorita  dellippocampo  rispetto alle  strdt  adiacenti,

nellimmagazzinare informazioni di tipo episodic€h@adwick et al. 2010);
l'ippocampo sarebbe infine cruciale nel richiamo llede informazioni

immagazzinate, mentre la regione paraippocampateblsa coinvolta nella

codificazione degli eventi.

Molte delle attuali conoscenze sui sistemi di maanepisodica derivano da studi
neuropsicologici condotti su pazienti in cui unarziane del lobo temporale
mediale e stata rimossa nel trattamento chirurgletle epilessie. Nel 1954
Scoville descrisse due pazienti, affetti uno da torana di epilessia farmaco-
resistente, l'altro da una grave forma di schizuaeaefrattaria ai trattamenti, che
presentavano un grave deficit di memoria recentgeguito ad un intervento di
resezione bilaterale del lobo temporale mediaéxdiesi chirurgica comprendeva
bilateralmente i due terzi anteriori dell'ippocampaodel giro paraippocampale,
I'uncus e I'amigdala (Scoville e Milner 1957). Ddie, il caso piu studiato € stato
quello di Henry Molaison, il paziente HM, divenugpilettico in seguito ad un
trauma occorso durante linfanzia e operato allétd27: dopo l'intervento il
paziente sviluppd una grave forma di amnesia agtada mentre I'amnesia
retrograda interessava i nove anni precedentriperdi autobiografici e tre anni
per eventi pubblici; il deficit di apprendimentosesvato era esteso ad ogni
informazione al punto da impedire al paziente domobscere le parole entrate
nell'uso comune in seguito al suo intervento (Skew& Milner 1957; Corkin
2002).

Se gli esiti neuropsicologici della resezione leitate dei lobi temporali mediali
non sono oggetto di controversie, gli studi su @atzi epilettici sottoposti a
resezione unilaterale, giungono a conclusioni spesstrastanti. In letteratura
sono riportati pochi casi di amnesia globale consate a resezione unilaterale
(Baxendale 1998; Kapur & Prevett 2003). Hermaniale{(1992) sottolineano i
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differenti esiti dell’asportazione della formazioamigdalo-ippocampale destra o
sinistra, con deficit di memoria verbale e di apgiinento solo nei pazienti
operati nellemisfero sinistro, dominante per iduaggio. Uno studio MRI di
Trenarry et al. (1993) mostra invece che la rimoeidell'ippocampo di sinistra
induce deficit di memoria verbale e spaziale. Gamdp alle medesime
conclusioni, Saling (2009) argomenta la non-speitifidei deficit mnestici dopo
amigdalo-ippocampectomia (AH) unilaterale, sosteloeche memoria verbale e
memoria visiva non siano opposti in termini di ergaazione anatomica, né che
siano completamente lateralizzati. Helmstaedteal e{1997) sostengono che i
deficit post-opertatori dellAH unilaterale vadanmvece spiegati con |l
coinvolgimento di altre strutture corticali (in paolare le regioni temporali
anteriori) rimosse durante la procedura chirurgib@, secondo questi autori,
parteciperebbero a un circuito cortico-sottocoltigaer la memoria dichiarativa
verbale. Altri autori suggeriscono, infatti, chedeficit post-operatori possono
essere contenuti o evitati effettuando una resezialtlamente selettiva, che
consenta il risparmio delle strutture circostaritakaya et al. 2009). Un dato
controverso riguarda inoltre la durata dei defneitestici: alcuni autori (Gleissner
et al. 2002; 2004) sostengono che la compromissiefia memoria verbale dopo
resezione delle aree temporali mediali permangaeaacun anno dall’'intervento
chirurgico nei pazienti con resezione sinistra, e dnvece si osservi un
miglioramento ai test di memoria nei pazienti cesezione destra, a tre mesi
dalla procedura chirurgica; Grammaldo et al. (20@®)contrario, osservano un
miglioramento della memoria verbale a due anniidsdrvento, tanto nei pazienti
con resezione destra quanto in quelli con resezsaomstra, che spiegano con la
plasticita cerebrale e I'attivazione di aree coite/an un circuito che si estende

oltre il lobo temporale mediale.

Lo studio dei pazienti con sindrome di Wernicke-$akoff ha messo in luce il
coinvolgimento di alcuni nuclei diencefalici neiopessi di memoria episodica.
Questi pazienti mostrano gravi difficolta di appfenento, una marcata
sensibilita all'interferenza nei compiti di richimme amnesia retrograda con

gradiente temporale; dal punto di vista anatomicdanno cerebrale interessa il
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nucleo talamico anteriore, i corpi mamillari, mecla i circuiti frontali. In uno
studio di correlazione anatomo-clinica su undicizipati con amnesia di
Kosakoff, Biron & Mikol (1978) hanno riscontratosieni ai corpi mamillari, ai
nuclei talamici dorsale laterale e dorsale medeleel pulvinar. Questi nuclei
sono connessi ad altre regioni cerebrali ed iniqudare alle regioni temporali
mediali attraverso il fascio mamillo-talamico e amigdalofugale: il primo
collega i corpi mamillari al nucleo anteriore dallaimo, il secondo collega
I'amigdala al nucleo dorsomediale de talamo. Esistmoltre altre connessioni
come quella tra 'ippocampo e i corpi mamillariratterso il fornice.

Anche la regione fronto-basale € coinvolta nellanmea episodica: i pazienti con
una lesione di queste aree hanno difficolta ad eapgjmre la relazione temporale
tra le diverse informazioni. Caratteristica deiipa#i che presentano una lesione
in quest’area € la difficolta a stabilire relazidra stimoli, e a integrarli tra loro,
non potendo in questo modo apprendere la relazenporale fra un dato stimolo
e altre informazioni. fanno parte della regionenfmebasale il nucleo accumbens,
il setto, i nuclei della banda diagonale e la sosainnominata e tre tratti
sottocorticali: il fornice, la stria terminalis, lmanderella diagonale di Broca e la
via amigdalofugale (Papagno 2010).

In sintesi, come suggerito da numerosi studi dlitécaree coinvolte nei processi
di memoria episodica andrebbero a costituire uouitw in cui la formazione
ippocampale gioca un ruolo determinante in stredkzione con regioni
diencefaliche, frontobasali e prefrontali. Recesttidi parlano a questo proposito
di Default Mode Network(DMN) come di un circuito anatomo-funzionale
distribuito, i cui nodi svolgerebbero una funziode supporto alle regioni
temporali mediali nei processi di memoria episodi®ECormick et al. 2014;
Ward et al. 2014)

3.1. Valutazione della memoria episodica

Esistono numerose condizioni in cui la memoria @gisa € compromessa in
modo selettivo o in associazione ad altri deficigmitivi: le amnesie insorgono
infatti in seguito a lesioni cerebrali focali o fdie o a traumi psicologici come

riportato in tabella 1.
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EZIOLOGIA

LESIONE

POSSIBILE DANNO ASSOCIATO

LOBO TEMPORALE MEDIALE

Rimozione chirurgica

Formazione ippocampale e
cortecce adiacenti

Encefalite erpetica

Formazione ippocampale e
cortecce adiacenti

Neocorteccia temporale,
corteccia frontale ventrale

Epilessia con sclerosi

Formazione ippocampale

ippocampale
Anossia Formazione ippocampale Cortico-sottocorticale diffuso
Infarto ACP Ippocampo -

Trauma cranico

Formazione ippocampale e
cortecce adiacenti

Cortico-sottocorticale diffuso.
fibre di connessione

Elettroshock

Formazione ippocampale

Amnesia Glibale

Ippocampo

Transitoria

DIENCEFALO

Tratto mamillo-talamico, talamo
anteriore, corpi mamillari
Talamo, tratto mamillo-talamico -

REGIONE FRONTOBASALE

Sindrome di Korsakoff Lobi frontali

Infarto talamico

Corteccia frontale ventrale,
cortecce frontale, temporale
e parietale

Aneurisma ACoA Nuclei del setto

* 'amnesia regredisce spontaneamente in un breve arco temporale

Tabella 1 - Cause di amnesia e possibili lesioni associate, In “Neuropsicologia della
memoria”, Papagno (2010).

Per diagnosticare I'amnesia globale pura e nedesssservare un marcato deficit
di apprendimento, e un deficit variabile di memore&trograda, a fronte di
prestazioni nella norma nelle prove relative alleeafunzioni cognitive: la

valutazione del paziente amnesico richiede infatsomministrazione di prove
specifiche con I'obiettivo di identificare 1) un moato deficit di memoria

anterograda, 2) difficolta variabili nelle prove miemoria retrograda, 3) prove
preservate nella valutazione di linguaggio, attenej altre forme di memoria, 4)

Le prove speod per
I'apprendimento sono la rievocazione immediatafeedtia di liste di parole, la

apprendimento implicito preservato. valutare
rievocazione di brevi storie (breve racconto), figndimento di coppie di parole,
la rievocazione di sequenze visuo-spaziali (appmeedto al Corsi) o la
riproduzione ritardata di figure complesse non i§icative (Figura di Rey, Figura
di Taylor); infine la memoria retrograda pu0 essewdutata attraverso la

somministrazione di questionari di memoria autokaéga.
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CAPITOLO IV

CONSEGUENZE DELLA CRESCITA
TUMORALE SUI SISTEMI
DI MEMORIA

1. Introduzione

La valutazione neuropsicologica si € rivelata urnunsento chiave per la
comprensione di numerosi disturbi neurologici e genpiu di frequente questo
tipo di esame e entrato a far parte nella routiagribstica dei tumori cerebrali
(Bennett 2001). Nei pazienti con glioma di bassadgr per effetto della
riorganizzazione plastica della corteccia cerebigeame neuropsicologico non
mette necessariamente in luce la presenza di dafmiclamati, bensi di
prestazioni ai limiti dei valori normativi rivelandsolo lievi compromissioni
(Morgan et al 1999, Papagno et al. 2012).

Se molti autori hanno documentato gli effetti deleapie sia chirurgiche che
radio- o chemioterapiche dei gliomi sui sistemimdemoria (Peterson at al. 2001,
Brown 2003, Welzel et al. 2008, Klein 2012, Papagh@l 2011; Satoer et al.
2014) sono meno note le conseguenze della lesion@erdsé. Alcuni studi
effettuati prima di qualsiasi trattamento hanno snas luce come la memoria sia
una delle funzioni maggiormente compromesse dadactta tumorale (Talacchi
et al. 2011) e hanno descritto effetti del tumarbasmemoria in relazione alla
sede corticale infiltrata: Stepien e Sierpinskig4Phanno osservato difficolta di
apprendimento verbale nei pazienti con lesioni ggpapali sinistre; altri studi su
pazienti con glioma temporale confermano che searte temporali mesiali
dell’emisfero dominante sono interessate dal tumsireosservano deficit di

memoria dichiarativa (Giulioni at al.2005, Kemerekeet al. 2014). Teixidor et al.
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2007, hanno invece osservato la presenza di ddficitemoria di lavoro verbale
nei pazienti con lesioni fronto-parietali dell’'erf@so dominante.

Il presente lavoro ha lo scopo di identificare effietti della crescita tumorale sui
diversi sistemi di memoria verbale: per fornire unsura statistica di quanto la
lesione di una determinata area possa compromédteremoria, e stata utilizzata
un’analisi voxel by voxel, utilizzando Woxel-based lesion-symptom mapping
(VLSM) (Bates et al. 2003). Questo approccio supdiraiti di alcune metodiche
di correlazione anatomo-clinica utilizzate in prde&eza, evitando una selezicme
priori dei pazienti in base al pattern lesionale o aicdefsservati e consentendo
un’analisi dettagliata dei dati comportamentaliaaluce delle informazioni
lesionali basate sui voxel. Applicando i principiatsstici utilizzati per il
neuroimagingfunzionale, la VLSM ha inoltre il vantaggio di wmiéicare le
regioni critiche per una determinata funzione, tostb che tutte le aree
potenzialmente reclutate da un compito., L'obiettidi questo lavoro € stato
dunque quello di identificare I'esistenza di aregiahe per la memoria verbale
nel caso di tumori cerebrali, in cui € comunquesfmie un certo grado di

riorganizzazione, attraverso le mappe lesionatisticiite con il VLSM, .

2. Materiali e metodi

2.1. Soggetti

Ssono stati inclusi 61 pazienti [Eta media 41.38ia8D = 13.09, range 21-
74; scolarita media 13.48 anni, SD = 3.69, range-18] con lesione

neoplastica localizzata nell’emisfero sinistro cstile (per i dati demografici

vedere Appendice, Tabella Al): in 28 pazienti laidee era di basso grado
(LGG), in 24 di alto grado (HGG) e in 9 pazientildisso grado in evoluzione
(ELGG). Non sono state osservate differenze sigaiive tra i tre gruppi

istologici relativamente alle prestazioni ai tesuropsicologici somministrati

prima dell’'intervento [Token Test: F(2,58)=2.01¢40.1423; denominazione
di figure: F(2,56)=0.2480, p=0.7811; Fluenza veebalsemantica:

F(2,57)=1.3702, p=0.2622; Fluenza verbale fonemid¢q2,58)=1.2570,
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p=0.2921]; i pazienti con HGG sono piu anziani geizienti con LGG e
ELGG [F(2,58)=9.6402, p=0.0002] ma non si sono osse differenze tra i
gruppi relativamente alla scolarita [F(2,58)=0.2,/9%0.7638]. Le sedi delle

lesioni sono riportate nel grafico 1.

12

10

6 - M Sinistra

M Destra

F FI FTI FT | TI T TP

Grafico 1 — Sede delle lesionk= frontale, FI= fronto-insulare, FTI=fronto-
temporo-insulare, FT=fronto-temporale, I=insularell= temporo-insulare, T=
temporale, TP=temporop-parietale

2.2. Test comportamentali

Una settimana prima dell’intervento tutti i paziesdno stati sottoposti a una
valutazione neuropsicologica approfondita medialateBatteria di Milano
Bicocca; questa batteria indaga linguaggio, memasiassia, abilita visuo-
costruttive e funzioni esecutive ed € sensibile aiazioni minime nelle
prestazioni cognitive (Papagno et al. 2012). Ai tinquesto studio sono stati
presi in considerazione i punteggi corretti peregrolarita dei seguenti test:
- Memoria a breve termine verbal®igit Span Forward (Orsini et al.

1987);

— Memoria di lavoro verbaleDigit Span BackwardMonaco et al. 2013);
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— Memoria episodica/Apprendimento verbaRey Auditory Verbal Learning
Test (Rey 1958; Carlesimo et al. 1996), Breve raccofitovelli et
al.1986; Spinnler e Tognoni 1987a);

— Memoria visiva a breve termine: Test di Corsi (Qrgt al. 1987);

— Memoria visiva a lungo termine: Rievocazione ddifpura complessa di
Rey-Osterreith (Osterreith 1944; Caffarra et al002) o della Figura
Complessa di Taylor Modificata (Taylor 1969; Casaret al. 2014),
Apprendimento al Corsi (Spinnler e Tognoni 1987a),

- Memoria semantica: Denominazione di oggetti (Catécet al. 2013),
denominazione di volti famosi (Rizzo et al. 2002)yenza verbale
semantica (Novelli et al. 1986); denominazione zioai (Crepaldi et al.
2006; 2014),

— Aspetti non semantici del linguaggio: fluenza véebfmnemica (Novelli et
al. 1986), comprensione di frasi (Parisi & Pizzalmig1970), Token test
(De Renzi & Faglioni, 1978), ripetizione di parolepn-parole e frasi
(Miceli et al., 1994).

| dati neuropsicologici sono riportati nella TelzeA2 (v. Appendice).

2.3. Imaging e analisi VLSM

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a risonanza magnetica strutturale ad
alta risoluzione (MRI) con una macchina 3T, nekgwenze Tl e T2 pesate e
FLAIR, con e senza mezzo di contrasto. Per I'anaM&SM, le lesioni
tumorali sono state disegnate nei tre piani (assiabronale, sagittale) su
ciascuna fetta T1 attraverso MRIcron (Rorden & Br@000) secondo le
indicazioni di Wilke et al. (2011). La mappaturdlddesioni e stata effettuata
da due giudici indipendenti in cieco rispetto allatomatologia dei pazienti.
Attraverso il programma SPM8 (www.fil.ion.ucl.ac/ggm), le immagini
sono state quindi trasformate nello spazio stessita standard (MNI, Bret et
al. 2001) e segmentate attraverso la proceduraedmentazione unificata
(Ashburner & Friston, 2005); le mappe normalizzet@o state analizzate in
NPM [non-parametric mapping, MRIcron; (Rorden et. ak997),
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www.mricron.com], combinando le informazioni les&in con i test

neuropsicologici. Questo approccio suddivide i pa#i in due gruppi a
seconda che ciascun voxel sia o non sia lesiond®o; prestazioni

neuropsicologiche vengono analizzate attraversa-iast tra i due gruppi,
come raccomandato da Medina et al. (2010). Le sinsfatistiche sono state
condotte solo sui voxel che apparivano lesionatalimeno tre pazienti. Le
mappe ottenute sono state corrette per i confromiitipli attraverso un

familywise error rate del 5% (BonferroRWER, p< 0.05).

3. Risultati

3.1. Sovrapposizione tra le mappe

Le mappe VLSM hanno preso in considerazione 3830®&I. La massima
sovrapposizione é stata identificata bilateralmenédle aree frontali superiori
e medie e nell’emisfero temporale sinistro. | dagiativi alle aree di

sovrapposizione sono riportate nel grafico 2 eanBtjura 1.
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Grafico 2 — Sovrapposizione tra le mappkll'istogramma le aree di sovrapposizione relatare
Volume Of Interest (VOI) analizzati.

38



Figura 1 — Lesion overlaySovrapposizione delle mappe lesionali dei 61 pazide aree
colorate sono lesionate in almeno tre pazientirosso le aree di massima sovrapposizione. |
numeri si riferiscono alle coordinate MNI.

3.2. Dati neuropsicologici

L'analisi dei dati neuropsicologici mediante modelineare generalizzato
(GLM) non ha mostrato una variabilita significatigtai punteggi dei test sulla
base della sede lesionale. Tuttavia € possibilergase che il punteggio dei
pazienti con tumori estesi al lobo temporale sioigt ai limiti inferiori dei
valori normativi nelle due prove di memoria episzdi(Breve racconto,

RAVLT) e nel compito di denominazione di volti fagiqTabella 2).

Test dF F P FD FS D TS Pat Bl
Token 3 0,268 0,849 32,800 [ 32,160 | 32,280 | 32,260 <26,25 <26,5
DSF 3 1,111 0,652 5,554 5,659 5,482 5,102 <3,75 <4,0
DSB 3 0,897 0,448 4,156 4,160 3,657 3,872 <2,65 <3,29
Corsi 3 0,486 0,693 4,803 5,045 4,642 4,852 <3,5 <3,75
RAVLT i 3 1,065 0,371 38,000 [ 34,155 | 37,693 | 33,005 <28,53 <32,25
RAVLT d 3 0,845 0,475 7,571 7,373 6,736 5,909 <4,69 <5,79
SS1 3 1,464 0,246 11,000 9,250 10,650 7,642 <7,5 <10
Flu_f 3 0,105 0,957 27,930 | 29,730 | 28,790 | 29,590 <17 <23
Flu_s 3 0,449 0,719 39,380 | 42,180 | 39,500 | 38,050 <25 <30
RCF_r 3 0,458 0,713 14,770 | 13,890 12,210 12,200 <9,47 <11,23
ONT 3 0,584 0,628 45,540 | 44,990 | 45,590 | 45,860 <41,99 <43,99
ANT 3 0,709 0,550 45,571 | 43,964 | 44,967 | 45,673 <36,87 <40,99
Volti 3 0,576 0,635 18,450 | 20,000 | 19,568 | 15,296 <14,5 <20,53
WC 3 0,486 0,693 47,780 | 48,000 [ 47,846 | 47,904 <47,09 <47,39
SC 3 0,624 0,603 0,991 0,979 0,982 0,987 <0,915 <0,930

Tabella 2 — GLM.In tabella vengono riportati i risultati delle arnial GLM per sedi lesionali;

FD= frontale destro; FS= frontale sinistro; TD= tgmrale destro; TS= temporale sinistro. Per
ciascun gruppo viene riportata la media dei punieggretti per eta e scolarita ed i cut-off per
punteggi patologici (Pat) e borderline (Bl). A valomancanti corrispondono prove non
somministrate. Token= token test; DSF= digit spamwhrd; DSB= digit span backward,;

RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test (i=immedieecall; d=delayed recall); SS1= breve
racconto (Novelli et al. 1986); Flu_s= fluenza bate semantica; Flu_f= fluenza verbale
fonemica; RCF_r=Figura Complessa di Rey, recall; BNObject naming test; ANT= Action
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3.3. VLSM

| risultati delle analisi VLSM hanno mostrato legsenti associazioni lesione-
prestazione statisticamente significative.

Memoria semantica — La prestazione nel compitoesiosninazione di oggetti
(Catricala et al. 2013) correla in modo signifigati con [l'infiltrazione
neoplastica dei giri temporali medio, inferiore apsriore dell’emisfero
sinistro (Figure 2-3).

Memoria episodica — La prestazione al Breve Raa¢Nbvelli et al. 1986)
correla significativamente con linfiltrazione dallparte mesiale del lobo
temporale sinistro (giro fusiforme, corteccia pppamcampale), nel giro
temporali inferiore e medio (Figure 4-5).

Memoria di lavoro — La prestazione al Digit SpancBaard (Monaco et al.,
2013) correla con linfiltrazione delle regioni frtw-orbitali e della porzione
antero-mesiale del giro frontale superiore dell'sf@io destro (Figure 6-7).

Le analisi VLSM relative alle altre prove sommimée non hanno mostrato

risultati significativi.
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Fig. 2

Fig. 3

Figure 2 e 3 — Denominazione di oggette mappe VLSM mostrano le lesioni
associate alla prestazione al test di denominazidneggetti (Catricala et al.
2013). Il familywise error rate di correzione deleappe e del 5% (Bonferroni
FWER, p< 0.05) corrispondente ad una soglia di significaéivdi 4.2 come
indicato dalla linea bianca nella barra coloratautti i voxel mostrati in figura 3
superano il limite di significativita.
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Fig. 4

Fig. 5

Figure 4 e 5 — Breve Raccontiba mappe VLSM mostrano le lesioni associate
alla rievocazione del Breve Racconto (Novelli et186). Il familywise error
rate di correzione delle mappe €& del 5% (BonferréttWER, p < 0.05)
corrispondente ad una soglia di significativita 4l2 come indicato dalla linea
bianca nella barra colorata: tutti i voxel mostrati figura 5 superano il limite di
significativita.
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Fig. 6

Fig. 7

Figure 6 e 7 — Digit Span Backwardle mappe VLSM mostrano le lesioni
associate alla prestazione del Digit Span Backw@vibnaco et al., 2013). Il
familywise error rate di correzione delle mappeet 5% (Bonferroni FWER, g
0.05) corrispondente ad una soglia di significativii 4.2 come indicato dalla
linea bianca nella barra colorata: tutti i voxel miwati in figura 7 superano il
limite di significativita.
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4. Discussione

Il presente lavoro ha cercato di identificare lasgguenze della crescita tumorale
sui diversi sistemi di memoria verbale attraveesmbppe lesionali ricostruite con
il VLSM (Bates et al., 2003). Molti autori hanno infatticumentato la presenza
di deficit conclamati in uno o piu domini cognitiaill'esordio della patologia
tumorale e la memoria sembra essere uno dei sigigmtolpiti anche in fase
precoce (Talacchi et al. 2010, Sanai et al. 20ahti& et al. 2012, Satoer et al.
2012). Tuttavia, si e gia osservato che, in presedi lesioni a lento
accrescimento, e frequente riscontrare soltantoicitlefievi grazie alla
riorganizzazione cerebrale (Holodny et al. 2001).

Nella serie di pazienti esaminati in questo studgoprove neuropsicologiche
somministrate hanno confermato questo patternemadtin luce sfumate fragilita
solo in una prova di memoria episodica (Breve ratmoe nella denominazione di
volti noti.

La VLSM ha invece messo in evidenza che l'infilicaee tumorale di alcune aree
critiche correla in modo significativo con le pr@Egbni a tre prove: la
denominazione di oggetti, il Breve Racconto Bidit Span BackwardPer quanto
riguarda la prova di denominazione di oggetti (p@ essere considerata fra le
prove di memoria semantica), le mappe VLSM hanngsmen evidenza una
correlazione significativa con l'infiltrazione ndaptica della porzione antero-
laterale dei giri temporali medio, inferiore e supee dell’emisfero sinistro, in
linea con le osservazioni sui pazienti con demeseraantica e con gli studi di
neuroimmagine (Snowden et al. 1989; Damasio etl@96; Mummery et al.
1999). Relativamente alla prestazione nel testBdeve Racconto, che valuta la
memoria episodica anterograda, le aree la cuiestorrela negativamente con la
prestazione sono in corrispondenza della porzioesiate del lobo temporale
sinistro (giro fusiforme, corteccia paraippocampale nei giri temporale
inferiore e temporale medio. Questo risultato éinea con i dati presenti in
letteratura secondo cui la memoria episodica aktviee un circuito temporale
che dalle porzioni mesiali si estende ventralmeatke aree circostanti

(Helmstaedter et al. 1997; Takaya et al. 2009); easservato anche in un
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recente studio su pazienti con epilessia tempoialepinvolgimento delle
aree piu laterali puo essere spiegato in partel@aiorganizzazione corticale
che puo risultare in uno spostamento dei circugilad memoria verbale
(Bonelli et al. 2013). Un’alternativa potrebbe easseche, trattandosi
comunque di una prova verbale, attiva aree delukggio. Altre prove di
memoria episodica anterograda, come l'apprendimdntiste di parole (Rey
Auditory Verbal Learning Test) non risultano sigo#étivamente correlate alla
lesione delle medesime aree. E’ possibile che pantp entrambi i compiti si
propongano di valutare la memoria episodica attswd’apprendimento di
materiale verbale, solo nel caso del Breve Raccoletoinformazioni
contestuali siano essenziali per una corretta dagmne. La rievocazione
immediata di liste di parole potrebbe basarsi sulgrita del buffer episodico
(Baddeley 2001) mentre quella ritardata potrebbseres possibile grazie
all’'uso di strategie messe in atto, grazie a funzesecutive preservate. Per il
Digit Span Backward¢che valuta infine la memoria di lavoro verbale néési
VSLM ha messo in evidenza una correlazione siguiifi@ tra la prestazione in
guesto compito e lesioni nell’emisfero destro inrispondenza delle aree fronto-
orbitali e del giro frontale superiore antero-mésialn linea con quanto
emerge in letteratura le regioni fronto-orbitalredabero aree critiche per la
memoria di lavoro (Gerton et al.2004, Barbey et2@l11) indipendentemente

dal fatto che il materiale elaborato sia di natusaiospaziale o verbale.

| risultati di questo lavoro, per quanto parzialgl complesso supportano
'idea che la memoria sia un sistema distribuitoe cpuo presentare
compromissioni lievi e selettive in seguito a lesigliali. | dati presentati
mostrano infatti che l'infiltrazione tumorale nomascorrelata ad un crollo
delle prestazioni alle prove di memoria e che cquesbn correlino con
evidenti lesioni delle aree tradizionalmente asstecai sistemi di memoria. In
linea con quanto osservato da Duffau (2005) e d&abuet al. (2007) la
crescita tumorale innescherebbe infatti una riolgazione anatomica e
funzionale; questa riorganizzazione spiegherebtattinperché molti dei

pazienti sottoposti ad esame neuropsicologico pedprio, non mostrano
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deficit cognitivi o presentano compromissioni liexicircoscritte (Duffau &
Capelle 2001; Papagno et al. 2012). Desmurget.g28D7) suggeriscono a
questo proposito che a fronte dei processi di Horgzazione, le funzioni
cognitive possano persistere all’'interno delle anéétrate dal tumore, ovvero
spostarsi nelle regioni immediatamente al di fudall'infiltrazione come nei
casi documentati da Meyer et al. (2003) in cui paticon glioma localizzato
nelllarea di Broca non mostravano difficolta di dumggio a fronte di
attivazioni fMRI della corteccia frontale inferiosnistra adiacente al tumore.
Altri autori osservano invece una sorta di “plaséicremota” in cui la
funzione di un’area infiltrata sarebbe assolta dacudi distribuiti
nell’emisfero lesionato, che possono cooptare anate® non tipicamente
associate alla funzione stessa: e il caso dei paziéescritti da Thiel et al.
(1998, 2001) in cui la riorganizzazione delle adet linguaggio ha spostato
questa funzione nelle regioni frontolaterali (BA d@l7) e nella SMA. Diversi
studi sostengono che anche le aree della memodaneaincontro ad una
riorganizzazione conseguente la lesione di are&clbeé come le regioni
temporo-mesiali sinistre: in uno studio fMRI su igsti con sclerosi multipla,
Mainero et al. 2004, hanno messo in evidenza chemadumento del tessuto
cerebrale patologico corrisponde un aumento delatiamento funzionale delle
aree associate a memoria ed attenzione; Jok€itl80& hanno invece osservato
che nei pazienti affetti da epilessia temporalendarecoci delle aree associate
alla memoria episodica possono essere compensHtttdeazione di aree
omologhe dell’emisfero controlaterale.

Come osservato da Duffau (2014) la plasticita aaetebe un cambiamento
adattivo del cervello in risposta alla presenzarde danneggiate: per compensare
la crescita di tumori gliali e garantire l'integrifunzionale, anche i sistemi di
memoria si riorganizzano in modo dinamico, attivamdrcuiti distribuiti in aree

non tipicamente associate alla memoria.
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CAPITOLOV

LOBECTOMIA TEMPORALE
E MEMORIA VERBALE
A LUNGO TERMINE

5. Introduzione

Il lobo temporale gioca un ruolo chiave nei processnemoria dichiarativa: la
porzione mediale con la formazione amigdalo-ippgealen sembra essere critica
per la memoria episodica (Squire et al. 2004) mneeld@raree temporali laterali
sembrano essere coinvolte nei processi di memenaastica (Baddeley et al
1995).

Gli esiti delle lesioni di queste aree sono staculssi ampiamente in letteratura
con particolare attenzione agli effetti dell’amigggppocampectomia sulla
memoria. La rimozione chirurgica di queste stratdy, infatti, frequente nel
trattamento delle epilessie temporali farmaco-tests in questi pazienti la
resezione bilaterale di amigdala e ippocampo, cosie la resezione unilaterale
in presenza di danni pre-esistenti al lobo tempor@ntrolaterale, provoca
generalmente un’amnesia globale grave e permari€otwille & Milner 1957;
Corkin 2002, Smith et al. 2013). Se gli esiti ngsioologici dell’amigdalo-
ippocampectomia bilaterale non sono oggetto diroeetsie, gli studi su pazienti
epilettici sottoposti ad amigdalo-ippocampectomiailaterale, giungono a
conclusioni spesso contrastanti. In letteraturagguortati pochi casi di amnesia
globale conseguente ad amigdalo-ippocampectomiaterale (Baxendale 1998;
Kapur & Prevett 2003). Numerosi autori sottolineangece i differenti esiti
dell’amigdalo-ippocampectomia destra o sinistra @deficit di memoria verbale e
di apprendimento solo nei pazienti operati nell'sfierio sinistro, dominante per il
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linguaggio (Hermann et al. 1992, Gleissner et @02}. Di altro avviso Trenarry
et al. (1993) e Saling (2009) osservano che la ziome dell'ippocampo di
sinistra induce deficit di memoria verbale e spazita memoria verbale e la
memoria visiva non sarebbero opposte in termimrganizzazione anatomica, né
completamente lateralizzate. Helmstaedter et 89 sostengono inoltre che le
difficolta mnestiche osservate dopo gli intervetiitiobectomia temporale siano
da ricondurre al coinvolgimento delle regioni temgdo anteriori e lateral,
coinvolte in un circuito cortico-sottocorticale pda MLT. Altri autori
suggeriscono infatti che i deficit mnestici postemgiori possono essere contenuti
0 evitati se la resezione si limita all'ippocamper s¢ risparmiando le strutture
circostanti (polo temporale, corteccia temporaldermlaterale, fusiforme)
(Takaya et al. 2009, Helmstaedter et al. 2011, Biceteal. 2013).

Anche la chirurgia dei gliomi estesi all'area temgle e limbica richiede

I'asportazione di ampie regioni corticali e sottdmali del lobo temporale

laterale e mesiale, talora estese allippocampo tatta le strutture adiacenti.
Rispetto alla chirurgia dell’epilessia che con wmaozione circoscritta dell’area
epilettogena mira a preservare il tessuto sanmadoale (Paglioli et al.2006), la
chirurgia dei tumori cerebrali, per essere efficaceermini di prevenzione delle
recidive, ha come obiettivo quello di massimizzbestensione della resezione
(Sanai & Berger 2008, Bello et al. 2014). Anchelissticita e la riorganizzazione
funzionale hanno un impatto diverso sui pazientetafda epilessie e gliomi
temporali: I'epilessia risulta spesso associataefcitl cognitivi irreversibili o a

ritardo mentale soprattutto quando l'esordio aweien eta pediatrica e la
diffusione dei danni cerebrali conseguenti le clisiita significativamente gl

effetti della plasticita (Helmstaedter, 2005); vieesa nel caso di gliomi lenta
crescita, la riorganizzazione anatomo-funzionaleamgigsce un funzionamento

cognitivo ottimale o sub-ottimale per molti annighdan et al.1999).
Con questo lavoro si studia I'impatto della chitardel lobo temporale, nel caso

di neoplasie cerebrali, sulla memoria verbale. Carl® studio precedente in cui

si e valutato I'effetto della crescita tumorale lsunemoria verbale, anche in
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guesto caso, in cui invece si valuta I'effetto détibectomia, I'approccio scelto e
guello del VLSM (Bates et al., 2003), che non detia a priori il campione di
studio ma trae i propri risultati dall'analisi déati comportamentali sulla base
delle informazioni lesionali guidate dai voxel. watterso le mappe lesionali
ricostruite attraverso il VLSM, l'obiettivo e stattunque quello di verificare il
ruolo del lobo temporale nella memoria dichiaratiexificando gli effetti a breve

e a lungo termine della sua rimozione.

6. Materiali e metodi

6.1. Soggetti

Nello studio sono stati inclusi 61 pazienti desamm 32 con lesione
neoplastica localizzata nell’emisfero sinistro [Eteedia 39.72 anni, SD =
12.96, range 21-74; Scolarita media 13.63 anni,=SD05, range = 5-17], 29
pazienti con lesione neoplastica localizzata nelidero destro [Eta media
43.10 anni, SD = 13.24, range 23-70; Scolarita mddi.31 anni, SD = 3.31,
range = 8-18] (per i dati demografici vedere Appead Tabella Al). In 28
pazienti la lesione era di basso grado (LGG), irdR4dlto grado (HGG) e in 9
pazienti di basso grado in evoluzione (ELGG). Nefleestazioni ai test
neuropsicologici somministrati prima dell’interventon sono state osservate
differenze significative relativamente al lato @elesione, né tra tre gruppi
istologici (Tabella 3). | pazienti con HGG sono m@nziani dei pazienti con
LGG e ELGG [F(2,58)=9.6402, p=0.0002] ma non si coosservate
differenze tra i gruppi relativamente alla scolaritfF(2,58)=0.2707,
p=0.7638]. Le sedi delle lesioni sono riportate gefico 3.
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Emisfero Istologia
Token Test F (1,59)=0.3368 p=0.5638 F(2,58)=2.0164 | p=0.1423
Denominazione di figure F (1,57)=0.4900 p=0.4867 F (2,56)=0.2480 | p=0.7811
Fluenza verbale semantica F(1,59)=0.1071 p=0.7445 F(2,57)=1.3702 | p=0.2622
Fluenza verbale fonemica F (1,59)=0.8495 p=0.3604 F(2,58)=1,2570 | p=0.2921
Digit Span Forward F (1,59)=0.5608 p=0.4568 F (2,58)=0.3150 | p=0.7312
RAVLT_IR F (1,59)=0.9497 p=0.3337 F (2,58)=0.4783 p=0.6222
RAVLT_DR F (1,59)=0.0470 p=0.8291 F (2,58)=0.2086 | p=0.8123

Tabella 3- Anova univariata. Analisi della varianza sulle prove di linguaggio e memoria: il
confronto tra gruppi non mette in luce differenze significative.

12

10

FTI

FT

P

M Sinistra

M Destra

Grafico 3 — Sede delle lesiorft= frontale, FI= fronto-insulare, FTI=fronto-tempa-insulare,
FT=fronto-temporale, I=insulare, TI= temporo-insuky T=temporale, TP=temporop-parietale
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Figura 8 - Lesion overlay. Sovrapposizione delle mappe lesionali dei 32 pazienti sinistri e dei
29 pazienti destri. Le aree colorate sono lesionate in almeno tre pazienti, in rosso le aree di
massima sovrapposizione. I numeri si riferiscono alle coordinate MNI.

6.2. Test comportamentali

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a tre vahitai neuropsicologiche
mediante la Batteria di Milano Bicocca; (Papagn@le2012); le valutazioni
sono state somministrate una settimana prima dedfvento (TO), tra la
guinta e la settima giornata di degenza post-opgeat(T1l) e a tre mesi
dall'intervento chirurgico (T2). Ai fini di queststudio sono stati presi in
considerazione i punteggi corretti per eta e staladelle prove Tl e T2

relativi ai seguenti test:

- Memoria a breve termine verbal®igit Span Forward (Orsini et al.
1987);

— Memoria di lavoro verbaleDigit Span BackwardMonaco et al. 2013);
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— Memoria episodica/Apprendimento verbaRey Auditory Verbal Learning
Test (Rey 1958; Carlesimo et al. 1996), Breve raccofitovelli et
al.1986; Spinnler e Tognoni 1987a);

- Memoria semantica: Denominazione di oggetti (Catécet al. 2013),
accoppiamento parola-figura (Catricala et al. 201d#nominazione di
volti famosi (Rizzo et al. 2002), fluenza verbakmantica (Novelli et al.
1986).

— Altre prove di linguaggio: comprensione di frasia(Ri & Pizzamiglio,
1970) e Token test (De Renzi & Faglioni, 1978).

| dati neuropsicologici sono riportati nelle TelellA2, A3 e A4 (v.

Appendice).

6.3. Imaging e analisi VLSM

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a controlli ripetuti di risonanza
magnetica strutturale ad alta risoluzione (MRI) aora macchina 3T, nelle
sequenze Tl e T2 pesate e FLAIR, con e senza meézzmntrasto. Le
immagini utilizzate per questo studio sono quell grimo esame post-
operatorio, cui i pazienti sono stati sottopostitren quindici giorni
dall'intervento chirurgico. Per I'analisi VLSM, lesioni tumorali sono state
disegnate nei tre piani (assiale, coronale, sdgjttau ciascuna fetta T1
attraverso MRIcron (Rorden & Brett, 2000) seconglanidicazioni di Wilke et
al. (2011). La mappatura delle lesioni e stata teftda da due giudici
indipendenti in cieco rispetto alla sintomatologlai pazienti. Attraverso
SPM8 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), le immagini sostate trasformate nello
spazio stereotassico standard (MNI, Brett et aD12@& segmentate attraverso
la procedura di segmentazione unificata (Ashbur&efFriston, 2005); le
mappe normalizzate sono state analizzate in NPNh-perametric mapping,
MRIcron; (Rorden et al. 1997), www.mricron.com], ntoinando le
informazioni lesionali con i test neuropsicologiquesto approccio suddivide
I pazienti in due gruppi a seconda che ciascun lveigeo non sia lesionato e

le prestazione neuropsicologiche vengono analizatitaverso un t-test tra i
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due gruppi. Le analisi statistiche sono state cttedsolo sui voxel lesionati in
almeno tre pazienti. Le mappe ottenute sono stateette per i confronti
multipli attraverso un familywise error rate del 5®onferroniFWER, p<
0.05).

7. Risultati

Si riportano i risultati dell’analisi VLSM del prismcontrollo post-operatorio
(T1), del follow-up a tre mesi (T2) e si considerda aree di sovrapposizione

tra le mappe dei due controlli.

7.1. Primo controllo post-operatorio (T1)

Le analisi VLSM hanno messo in luce una correlagimignificativa tra
I'asportazione di alcune aree del lobo temporahéstio e le prestazioni nelle
prove di memoria di prosa (Breve Racconto, SpineTognoni 1987),
denominazione di volti noti, apprendimento di listé parole (RAVLT),
accoppiamento parola-figura, denominazione di daggespan di cifre Qigit
Span Forwargl.

La prestazione al Breve Racconto correla in modgniicativo con la
rimozione del polo temporale mediale, della poreiotaterale dei giri
temporale inferiore e medio, della faccia mesid¢ giro fusiforme e della
corteccia paraippocampale (figura 9); le prestazimila denominazione di
volti noti sono significativamente associate allaazione del polo temporale
mediale, del giro temporale medio, del giro fusifier e della corteccia
paraippocampale (figura 10); il punteggio della yarodi rievocazione
immediata di liste di parole correla significativante con I'asportazione dei
giri temporale inferiore e medio, del polo temperauperiore, lambendo
ventralmente la regione paraippocampale e dorsabmnl@ansostanza bianca in
corrispondenza delle traiettorie del fascicolo lisudinale inferiore (ILF)
(figura 11); le prestazioni nel compito di accoppento parola-figura si

associano significativamente alla rimozione di we& circoscritta del giro
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temporale medio (figura 12); il punteggio nella demnazione di oggetti
correla con la rimozione di una porzione medio-ededlel lobo temporale
estesa ai giri temporale inferiore e fusiformeaabrteccia paraippocampale e
al giro temporale medio (figura 13). Infine, la gt@zione nello span di cifre
correla positivamente con la rimozione di una pamel sottocorticale molto
circoscritta del giro temporale medio (figura 14).

Le mappe VLSM relative agli altri test analizzatimhanno mostrato risultati

significativi. Non sono emerse correlazioni sigodfiive nei pazienti operati

all’emisfero destro in nessuna delle prove somnhiats.




Figure 9-14 - Mappe VLSM primo controllo post-operatorio. Le mappe VLSM mostrano le
lesioni associate alla prestazione ai test neuropsicologici: 9) Breve Racconto (Spinnler &
Tognoni 1987), 10) Denominazione di volti noti, 11) RAVLT, rievocazione immediata, 12)
Accoppiamento parola-figura, 13) Denominazione di oggetti, 14) Span di cifre. Il familywise
error rate di correzione delle mappe é del 5% (Bonferroni FWER, p < 0.05) corrispondente ad
una soglia di significativita di 4.2 come indicato dalla linea bianca nella barra colorata: tutti i
voxel mostrati nelle figure superano il limite di significativita.

7.2. Follow-up a tre mesi (T2)

Le analisi VLSM hanno evidenziato una correlaziosgnificativa tra

'asportazione di alcune aree del lobo temporal@istio e le prestazioni
ottenute al T2 nel BrevRacconto (Novelli et al. 1986 nella denominazione di
volti noti, nella denominazione di oggetti.

La prestazione al Breve Racconto correla in modgnificativo con la

rimozione del giro temporale inferiore e del giesnporale medio (figura 15);
la prova di denominazione di volti noti & associatgnificativamente alla
rimozione dei giri temporale inferiore e fusiformeelle porzioni anteriori, e
alla rimozione del polo temporale (figura 16); landminazione di oggetti
correla significativamente con la rimozione dell@zone posteriore dei giri

temporale medio e superiore (figura 17).
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Sono inoltre significativi i pattern lesione-pregtane relativi a comprensione
di frasi (figura 18), span di cifre (figura 19)igit span backwardfigura 20),
accoppiamento parola-figura (figura 21) e rievooaei immediata di liste di
parole (figura 22), che risultano tuttavia asso@ataree puntiformi di scarso
valore predittivo (i voxel associati a variaziomngrsficative dei punteggi sono
nella profondita del giro temporale superiore asisb del fascicolo arcuato e
della capsula interna).

Le mappe VLSM relative agli altri test analizzatimhanno mostrato risultati

significativi. Non sono emerse correlazioni sigodiive relativamente ai

pazienti operati all’emisfero destro in nessundedgiove somministrate.
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Figure 15-22 - Mappe VLSM al secondo controllo post-operatorio. La mappe VLSM mostrano le
lesioni associate alla prestazione ai test neuropsicologici: 15) Breve Racconto (Novelli et al.
1986), 16) Denominazione di volti noti, 17) Denominazione di oggetti, 18) Comprensione di
frasi, 19) Span di cifre, 20) Digit span backward, 21) Accoppiamento parola-figura, 22) RAVLT,
recall immediato. 1l familywise error rate di correzione delle mappe é del 5% (Bonferroni
FWER, p < 0.05) corrispondente ad una soglia di significativita di 4.2 come indicato dalla linea
bianca nella barra colorata: tutti i voxel mostrati nelle figure superano il limite di
significativita.

7.3. Sovrapposizione delle mappe VLSM

Attraverso MRIcron (Rorden & Brett, 2000) e statospibile mettere a
confronto i risultati a Tl e T2, identificando i x@ di massima
sovrapposizione per ciascuno dei compiti risulsagnificativi. Si osserva: 1)
un’ampia sovrapposizione nelle mappe relative aévBr Racconto nella
porzione laterale dei giri temporale inferiore eusiforme con estensione
sottocorticale verso il giro temporale medio e Haidttorie dell’'ILF (figura
23); 2) una marcata sovrapposizione delle mappaivel alla denominazione
di volti famosi nel giro temporale inferiore e medh ridosso della regione
polare, in corrispondenza del decorso del fascicmloinato (UF) (figura 24);
3) una sovrapposizione modesta per quanto riguihrést di accoppiamento
parola-figura, nell’area sottocorticale del solcemporale superiore, in
corrispondenza delle fibre dell’fascicolo arcuat®F) (figura 25); 4) una
sovrapposizione di minima entita nella porzioneintedia del giro temporale
superiore, relativamente alla prova di denominagidnoggetti (figura 26); 5)
una sovrapposizione puntiforme nella profondita gieb temporale superiore
a ridosso della corteccia insulare, nelle mappe Digit Span Backward
(figura 27); 6) una sovrapposizione di modesta tantnella porzione
sottocorticale posteriore del giro temporale supreri relativamente allo span
di cifre (figura 28); 7) una sovrapposizione modesella sostanza bianca del
giro temporale medio anteriore in corrispondenziéIdE, relativamente alla
rievocazione di liste di parole (figura 29). Nomsostate osservate altre aree
di sovrapposizione tra le mappe VLSM, nel rispetéod limiti di significativita
stabiliti dal familywise error rate di correzioneld% (Bonferroni FWER, p
<0.05).
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Fig. 27

Fig. 29

Fig. 28

Figure 23-29 - Mappe di sovrapposizione. La
mappe VLSM mostrano le aree di sovrapposizione
tra i due controlli effettuati.

23) Breve Racconto (Novelli et al. 1986), 24)
Denominazione di volti noti, 25) Accoppiamento
parola-figura, 26) Denominazione di oggetti, 27)
Digit span backward, 28) Digit span forward, 29)
RAVLT, recall immediato.

Tutti i voxel mostrati nelle figure superano il
limite di significativita di 4.2 (Bonferroni FWER, p
< 0.05). In blu i voxel lesionati relativi a T1, in
rosso i voxel lesionati relativi a T2, in viola le
intersezioni T1T2
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8. Discussione

In questo studio si € esaminato I'impatto dellaezxémne dei gliomi temporali
dellemisfero dominate sulla memoria verbale. Imtipalare, attraverso le mappe
lesionali ricostruite con il VLSM (Bates et al.,@3) si sono verificati gli effetti a
breve e a lungo termine della rimozione del lobogerale.

Le mappe VLSM relative ai due controlli post-operafresentano differenze
sostanziali: coerentemente con quanto osservat®agmgno et al. 2012, le
prestazione alle prove neuropsicologiche peggioraab complesso al primo
controllo e a tre mesi di distanza migliorano, pon raggiungendo in media lo
stesso punteggio della valutazione al TO (GrafiroLe mappe relative al T1,
rivelano infatti estese aree in cui I'associazi@sone-prestazione é significativa:
in questa fase si osserva un peggioramento nellwepdi memoria dopo
'asportazione delle strutture temporali sinistr@; controllo successivo, la
correlazione lesione-prestazione € invece sigitifiaain aree meno ampie,
compatibilmente con la riorganizzazione della ami@ cerebrale a cui
corrisponde un recupero funzionale seppur partidtdéodny et al. 2001, Thiel et
al. 2002).

0,4
0,3
0,2

0,1

TO T1 T2

Grafico 4 - Prestazione neuropsicologiche. Media delle medie standardizzate relative ai
punteggi delle prove testistiche somministrate prima dell'intervento (T0), nella settimana
successiva (T1) e a tre mesi (T2).
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Le mappe di sovrapposizione documentano tuttawianal aree la cui rimozione
risulta critica per le prove di memoria verbalgiri temporale inferiore mesiale e
fusiforme e le aree sottocorticali adiacenti alateo dell’'ILF, relativamente alle
prove di memoria episodica (Breve Racconto); ibgemporale medio rostrale in
corrispondenza del’lUF(denominazione di volti no#) il solco temporale
superiore posteriore e le relative regioni sottbcali prossime al decorso dellAF
(accoppiamento parola-figura, denominazione di tiggeclativamente alle prove
di memoria semantica; la sostanza bianca dellaiguezcaudale del giro
temporale superiore in corrispondenza dell AF eststanza bianca del giro
temporale medio anteriore in prossimita delle ttaree dell'ILF per le prove di

MBT verbale, memoria di lavoro verbale e apprenditoe breve termine.

Sempre piu evidenze collocano nelle regioni ippqualirla sede dei processi di
codificazione degli eventi (Berlingeri et al. 20@hadwick et al. 2010); tuttavia,
in questo lavoro la rievocazione del Breve Racc@aimbra essere correlata alla
rimozione delle regioni temporali infero-mesiali iagenti alla regione
ippocampale e paraippocampale: questo dato pudeessparte spiegato con la
riorganizzazione corticale, che puo risultare i wpostamento dei circuiti della
memoria episodica nelle regioni contigue (Meyerlet2003, Desmurget et al.
2007). 1l coinvolgimento dell'ippocampper see infatti critico solo al primo
controllo post-operatorio, quando i processi digamizzazione non hanno ancora
avuto corso: in linea con quanto osservato da Talkawl. (2009) e Bonelli et al.
(2013) se la rimozione si estende alle aree adiacalfiippocampo, la
riorganizzazione puo risultare inficiata, prolundarn’effetto della lesione sulla
memoria.

Anche le prove di memoria semantica risentono eféditto della plasticita: ad
eccezione del recupero dei nomi propri che corielanodo stabile con la
rimozione del polo temporale come documentato itedatura (Giussani et al
2009, Grabowski et al. 2001), la denominazione gljetti e I'accoppiamento
parola-figura, risultano associate alla rimozioneud network corticale che
coinvolge i giri temporale inferiore e fusiforme, ¢orteccia paraippocampale e il

giro temporale medio solo al primo controllo popemtorio; i dati raccolti a tre
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mesi mostrano infatti un pattern differente cheaota in causa le strutture
sottocorticali nella profondita del solco temporglesteriore ed in particolare
I'AF, il cui ruolo nei processi di tipo semantico ampiamente documentato
(Catani & Mesulam 2008, Agosta et al. 2010, Catral. 2012). | risultati dei
controlli a distanza spostano dunque I'attenzioobeslesioni della sostanza
bianca: come osservato da Duffau (2014b) se i pBdcdi riorganizzazione
possono compensare la resezione di aree cortioaiderate cruciali per una
funzione, diversamente una lesione delle fibreosotticali pud rappresentare un
limite per la plasticita. Il recupero del normalenzionamento cognitivo anche
dopo ampie rimozioni, sembra essere infatti cotoelal mantenimento dei
network sottocorticali (Duffau 2005, Lindenberg &i& 2012, Heiss & Kidwell
2014).

Nella stessa direzione vanno considerati i daatrel allUF e all'lLF la cui
lesione risulta correlata con la prestazione adutggmine rispettivamente della
denominazione di volti famosi e le prove di apprerhto verbale, in linea con
recenti studi di trattografia (Diehl et al. 2008apRgno et al. 2011b, 2014,
McDonald et al. 2014)

Le modificazione neuroplastiche giocano un ruoltedrinante nella possibilita
di compensare in modo adattivo la crescita dei tuigi@li e la loro rimozione.
La riorganizzazione corticale coinvolge anche iesig di memoria compensando
parzialmente i limiti funzionali derivanti da ampienozioni del lobo temporale
sinistro che comprendono le aree corticali consigefcruciali” per la memoria
episodica e per la memoria semantica (Duffau 2088mbra evidente che la
sostanza bianca giochi un ruolo determinate in tque®cessi, guidando la
riorganizzazione (Papagno et al. 2011a) e, se damta, costituendo un limite
alla plasticita e quindi alle possibilita di recupdunzionale (Papagno & Vallar
2014).
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CAPITOLO VI

CORRELATI NEURALI DELLA
MEMORIA A BREVE TERMINE
VERBALE: UNO STUDIO IN
AWAKE SURGERY

1. Introduzione

La memoria a breve termine (MBT) verbale & una comepte della memoria di
lavoro che comprende due sottocomponenti (Badd&leltch, 1974, 2012): un
magazzino fonologico a breve termirghdrt term storeSTS) e un processo di
ripasso articolatorio réhearsa); nel primo gli item sono codifcati
fonologicamente in modo temporaneo come tracce ddwadono nell’arco di
pochi secondi; il secondo consiste in un processasso vocale o sub-vocale
che impedisce il decadimento della traccia mnegBealdeley, 1990). | pazienti
con deficit selettivo della MBT uditivo-verbale, mmstante la molteplicita
dell’eziologia, del danno cerebrale e del quadrarmdiologico, presentano
lesioni localizzate in due regioni anatomiche ditsti nel’emisfero sinistro: la
prima nel lobulo parietale inferiore, nel giro sawrarginale (BA 40), la seconda,
piu anteriormente, a livello della terza circonvabne frontale (BA 44, BA 6)
(Vallar & Papagno, 2002). Anche studi di neuroimmage rTMS, convergono
nell'individuare le stesse regioni: I'area 40 dioBmann (giro sovramarginale)
sarebbe il correlato neurale del STS, le aree BAe4BA 6 nella regione
premotoria, sarebbero il correlato neurale delsspaAwh et al., 1995; Henson et
al., 2000, Paulesu et al., 2003, Romero et al.6R00utti questi studi risentono
tuttavia di alcuni limiti strumentali che non conseno di tratte conclusioni

univoche circa correlati neurali per le componelefia MBT: le lesioni vascolari
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e tumorali sono estese e coinvolgono anche altgiong gli studi di
neuroimmagine sono studi di correlazione e la TM®nte di una risoluzione
spaziale non ottimale. D’altro canto vanno anchesitterate due informazioni
critiche nei compiti di richiamo seriale utilizzgier studiare la MBT: il contenuto
e l'ordine seriale (Bjork & Healy 1974). Le informani seriali riguardano la
ritenzione degli item e delle loro caratteristidmgyuistiche (o visive nel caso di
compiti di memoria visiva), le informazioni seriaiguardano la codifica e la
ritenzione della posizione seriale in cui gli itewno presentati (Burgess & Hitch
1999; Gupta 2003). Numerosi studi hanno indagaigussto tipo di informazioni
abbiano correlati neurali separati giungendo dteasulifferenti che collocano le
informazioni di item tra il giro temporale infermposteriore e I'area di Broca e le
informazioni seriali a livello del solco intrapalaée destro, del giro frontale
superiore ma soprattutto del lobulo parietale iofer (Henson et al. 2000;
Marshuetz et al. 2000, Henson et al. 2003, Majetwas. 2006b, 2008).

Il presente studio ha lo scopo di verificare i etati neurali della MBT verbale
attraverso la stimolazione corticale diretta (DAB)un gruppo di pazienti
sottoposti a mappaggio durante intervento di resezdi un glioma cerebrale. In
particolare si esamineranno gli errori commessi peificare se secondo la
struttura cerebrale interessata, prevalgono edioiiem o di ordine. Allo stato
attuale non esistono posizioni univoche circa itrdid anatomici delle
informazioni seriali: Henson et al. (2003) sugg=iso per esempio che il lobulo
parietale inferiore possa essere un substrato fejpecper immagazzinare
informazioni relative all’ordine seriale nei comprerbali; diversa é la posizione
di Majerus et al. (2006) secondo i quali questéoreggioca un ruolo piu generale
di controllo attenzionale e modulazione delle indazioni seriali. L’obiettivo di
questo studio e quello verificare queste due ipotadagando quindi il ruolo
dell’'area di Broca e del GSM nella MBT.
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2. Materiali e metodi

2.1. Soggetti

Sono stati esaminati 21 pazienti [Eta media 42r8%,&D = 16.22, range 15-74;
Scolarita media 12.76 anni, SD = 4.14 range = 5-€bri lesione neoplastica
nell’emisfero sinistro: 8 pazienti presentavano lesgone di basso grado (LGG),
13 pazienti lesioni di alto grado (HGG) o lesiomibésso grado in evoluzione
(ELGG); i pazienti con HGG erano mediamente pitamzlei pazienti con LGG
[ t(19)=-2.95, p = 0.0086] ma non si sono osseru#tFiori differenze tra gruppi
relativamente alla scolarita [t(19) = -0.11, p =9X). e alle prestazioni
neuropsicologiche pre-operatorie. [Object naming3&l z = 1.15 P=0.24; Action
naming: U= 42.5, z= 0.68, P=0.49; Phonemic fluetn¢y:35.5, z= 1.19, P=0.23;
Semantic fluency: U= 27.5, z= 1.77, P=0.76; TokesstT U= 40.5, z= 0.83,
P=0.40].

Nello studio sono stati inclusi solo pazienti in duypunteggio corretto per eta e
scolarita alDigit Span Forward(Orsini et al., 1987) fosse di almeno 3.75, cioe
entro i limiti di norma.

Tutti | pazienti sono stati sottoposti a chirurgggettiva in anestesasleep-awake
con mappaggio corticale e sottocorticale del liggi@a e della funzione motoria.

| dati demografici sono riportati in tabella A5 Appendice), la valutazione

neuropsicologiche della funzione linguistica inetédp A6 (v.Appendice).

2.2. Metodi

Una settimana prima dell'intervento tutti i paziestno stati sottoposti ad una
valutazione neuropsicologica approfondita medialsteBatteria di Mlano
Bicocca(Papagno et al. 2012) (per i dati neuropsicologailere TAB. 3), a
risonanza magnetica volumetrica (MRI) e funziondMRI) e a trattografia
(DTI-FT). 1l volume dei tumori € stato calcolatalle immagini FLAIR per i
pazienti con LGG, sulle immagini pesate in T1 ppatzienti con HGG (Bello
et al. 2014). L’istologia delle lesioni e stata sddicata in accordo con le
indicazioni della World Health Organization (Kleueeet al. 1993).
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Per la somministrazione intraoperatoria dibit Span ciascun paziente é
stato sottoposto a un protocollo personalizzatostraito in base alla
prestazione pre-operatoria; si € scelto di utiliezaun criterio di tipo
conservativo, scegliendo lo span a cui il paziemta in grado di ripetere
correttamente tre sequenze su tre; quando l'acezzatera inferiore all’80%,
la sequenza proposta durante la DCS é stata ridotta’unita.

La sequenza di cifre e stata presentata al paztentena voce maschile audio-
registrata, al ritmo di una cifra al secondo. Setadi registrati separatamente
errori di contenuto ifem errorg ed errori di sequenzaorder errory:
intrusioni, omissioni e sostituzioni sono statessificate come errori di item;
per analizzare gli errori di ordine e stato adatthtriterio suggerito da Saint-
Aubin & Poirier (1999) per compensare il fatto dngmentando il numero di
item da ricordare, sia piu probabile commettereeurore seriale. Secondo
questo criterio, si suddivide il numero totale diogi per il numero di item
rievocati.

In un solo caso la prova dbigit Span e stata somministrata durante la
stimolazione sottocorticale. Il paziente seleziondAA) era affetto da
Emangioma Cavernoso, una malfomazione vascolarenoheinfiltra i fasci
sottocorticali. La somministrazione della provadeguito lo stesso protocollo
utilizzato per la somministrazione corticale. Inda con quanto osservato da
Markis et al. (2005) e da Maldonado et al. (2014&)stimolazione e stata
limitata al decorso del fascicolo longitudinale stipre 1l (SLF-III), nella
porzione sottocorticale del GSM, identificato mede& neuronavigatore (v.
procedura chirurgica).

Per verificare se le aree parietali (GSM) fossenplicate nel mantenimento
dell’ordine seriale in generale, ai pazienti e gtabmministrato anche un
compito di riconoscimento visivo di sequenze dilsiin, utilizzando caratteri
Cinesi e Bengalesi, lingue ignorate dai pazientn® state presentate due
sequenze consecutive di simboli non verbalizzalhié potevano essere uguali
o diverse (inversione di due item vs. sostituzidnan item). Anche in questo
caso la lunghezza delle sequenze é stata stainilliase alla prestazione pre-

operatoria, con gli stessi criteri descritti in peeenza per il compito verbale.
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Questo controllo & stato effettuato solo in un ntomBmitato di casi in
ragione della condizioni cliniche del paziente elladlenecessita di non

interferire con lo svolgimento della procedura ahgica.

2.3. Procedura chirurgica

Ogni intervento & stato eseguito con I'obiettivo alienere la resezione
massimale del tumore, garantendo l'integrita funaie del paziente. A
questo proposito la procedura chirurgica si € swvotbn l'ausilio del
mappaggio corticale e sottocorticale della funziarmgoria e del linguaggio e
con la guida di un sistema di neuronavigazione i(Baf, Feldkirchen
Germany), sul quale sono state implementate le MIRAIR e T1 con mezzo
di contrasto e le ricostruzioni DTI-FT dei fascicfrbnto-occipitale inferiore,
uncinato, longitudinale superiore e corticospinale.

Durante il mappaggio corticale e sottocorticale bleyjuaggio I'osservazione
continua dell’elettromiografia ha consentito di ritorare la presenza di eventuali
after-discharge spikessia per ridurre la possibilita di provocare urnssic
epilettica, sia per verificare che gli errori pread dalla DCS non fossero
determinati dalla diffusione di corrente.

Sono stati stimolati da 30 a 40 siti corticali peascun paziente; durante la
somministrazione del Digit Span sono state erogatd0 a 27 stimolazioni.
La DCS é stata condotta con uno stimolatore bipolewstituito da due elettrodi
sferici del diametro di 1 mm, distanziati di 5 mitaJe stimolatore eroga uno
stimolo di corrente continua, ad onda quadra lutgsilella durata totale di 1 ms,
alla frequenza di 60 Hz, di ampiezza variabileZrenA e 8 mA. Il mappaggio
corticale é stato audio e videoregistrato e riviatotermine della procedura
chirurgica da un neurochirurgo e da un neuropsgmloTutti i punti di
stimolazione sono stati registrati sul sistemaedironavigazione per essere quindi
verificati attraverso le registrazioni al terminelld procedura chirurgica. Le
coordinate DICOM di ciascun punto sono state regjiste trasferite su FSL
(FMRIB Software Library v5.0) per essere rappreasntsu untemplate
standard[Montreal Neurological Institute (MNI) ICBM152, vm resolution]
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per identificare con precisione i punti in cui knwlazione ha causato errori

nel compito intraoperatorio.
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Figura 30 - DCS. Mappaggio della funzione linguistica: tracciato elettromiografico con speech-
arrest.

2.4. Analisi statistiche

Si é innanzi tutto individuato il numero di rispestorrette per ciascun sito
stimolato. Il numero di risposte corrette (consaiercome variabile dicotomica:
giusto vs. sbagliato) e stato analizzato mediante modello misto logit

generalizzato in cui l'area di stimolazione € statgerita come variabile
dipendente a tre livelli (BA44, SMG-AG, area nongit); sono stati inclusi
anche gli effetti casuali per soggetti e item.

Includendo il numero di risposte accurate e il ntonéi errori come variabili

dipendenti e le aree di stimolazione come indipatid@ stata effettuata una
regressione di Poisson, confrontando l'effetto comig delle aree bersaglio
(BA44 e SMG-AG) con i siti di controllo (non-target

Infine sono stati studiati gli errori di item e grori di ordine attraverso una

ANOVA, in cui le variabili indipendenti erano ragsentate dal numero di errori
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rispettivamente di item o di ordine e la variahildipendente dalle aree bersaglio
(due livelli: BA44, vs. SMG e GA).

3. Risultati

3.1. Digit Span

Risposte corrette Per ottenere un numero sufficiente di stimolazer area, ai
fini di questa analisi, sono state considerate canee bersaglio I'area di Broca
(pars opercolaris, pars triangularis, pars orlsjak i giri sopramarginale e
angolare (SMG-AG), raggruppando le altre aree dateo(frontali, temporali,
parietali) come siti di controllo. Durante la somistrazione del Digit Span sono
state erogate da 10 a 27 stimolazioni; ciascuneptaiée stato sottoposto ad un
protocollo personalizzato in ragione delle diffemenindividuali nello span
verificato prima dell'intervento.

La stimolazione dellarea SMG-AG ha prodotto 0.048quenze corrette
(SD=0.21), a fronte dello 0.16 (SD=0.37) dell’ackdroca; per contro il numero
di risposte corrette dei siti di controllo e statd9 (SD=0.40). Il confronto tra aree
target e aree di controllo mediante una serie glesssioni logistiche, ha messo in
luce che durante la stimolazione dei siti di cdfdrei ottiene un numero di
risposte corrette significativo (b=3.72, SE=0.41aldv Z=9.11, p<0.001); la
stimolazione dei siti di controllo elicita piu risgte corrette anche se confrontata
singolarmente con l'area di Broca (b=3.22, SE=0W4|d Z=7.26, p<0.001) o
con I'area SMG-AG (b=4.42, SE=0.59, Wald Z=7.4608901). Il confronto tra le
due aree bersaglio indica che la prestazione € naeoarata in seguito alla
stimolazione di SMG-AG rispetto all’'area di Btocah1.20, SE=0.62, Wald Z =
-1.92, p<0.054).

Errori — Le regressioni di Poisson hanno messo in lucdalsémolazione delle
aree bersaglio elicita piu errori (M =7.95; SD=3.5@ confrontata con le aree di
controllo (M=1.35, SD=1.83) e questa differenzaultes statisticamente
significativa (b=-1.77, SE=0.22, Wald Z = -7.9300001). La stimolazione delle

aree bersaglio, in media, ha causato un numerorrdri esignificativamente
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maggiore (M=1.00; SD=1.86), rispetto alla stimobemg dei siti di controllo
(M=5.35; SD=2.89) (b=1.67, SE=0.24, Wald Z = 6,390.001).

Errori di ordine vs. errori di item -H confronto tra i due tipi di errore ha messo in
luce un maggior numero di errori di item per stiambne dell’area di Broca
(M=1.24, SD=0.47) rispetto alla SMG-AG (M=0.46, SID42) con una differenza
statisticamente significativa [F (1, 23)=18.49, B4{l]; d’altro canto il numero di
errori di ordine é significativamente maggiore [ 23)=7.91, p=0.01] in seguito
alla stimolazione dellarea SMG-AG (M=0.57, SD=0,09rispetto alla
stimolazione dellarea di Broca (M=0.37, SD=0.22)el complesso la
proporzione di errori di item causati dalla DCS daguito alla stimolazione
dell’area di Broca e significativamente maggiorgpetto al numero di errori di
ordine (z=4.66, p<0.001).

Figura 31- DCS. Stimolazione del GSM

3.2. Symbol recognition

La media delle risposte corrette per sequenze ident sequenze diverse per
ordine e sequenze diverse per item é stata rigpeténte di 0.92 (SD=0.27), 0.54

(SD=0.51) e 0.81 (SD=0.40). A causa del numerotéitaidi pazienti cui & stata

somministrata la prova, i dati sono stati sottopadtuna serie di Equazioni di

Stima Generalizzata (Liang et al., 1986). Nel caapb sono state osservate piu

risposte corrette quando le sequenze erano ugspétio a quando l'ordine era
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differente (b= 2.27, SE=0.89, Wald Z = 2.53, p<0.0on sono state riscontrate
differenze significative mettendo a confronto lepaste corrette per le sequenze
diverse per item e per le sequenze uguali (b= 1.8&= 1.17, Wald Z= 0.87,
p=0.38); per contro il confronto tra sequenze digeper item e per ordine é
risultato statisticamente significativo (b= -1.25F=0.35, Wald Z = -3.51,
p<0.001). Per verificare che questo pattern diossp non fosse determinato dalla
maggior complessita degli stimoli diversi per ogJinn’analisi supplementare ha
mostrato che senza stimolazione non si osservadiffeaenza statisticamente
significativa (b=19.001, SE=1821.075, Wald Z=0.0p%0.99) nella proporzione
di risposte corrette per sequenze diverse per (tdn0.93, SD =0.27) o0 per
ordine (M =1, S =0).

La stimolazione ha interferito maggiormente col padmquando e stata applicata
allarea SMG-AG (b=3.90, SE=1.18, Wald Z=3.28, 1), provocando meno
risposte corrette (M=0.43, SD=0.50) che nella cpiogie senza stimolo (M=0.97,
SD=0.16); allo stesso modo e stata osservata Giesetiza significativa (b=1.29,
SE=0.43, Wald Z = 2.94, p<0.003) nel numero diastp corrette mettendo a
confronto la stimolazione dell’area SMG-AG e d¢i di controllo (M =0.77, SD
=0.44).

Come atteso, non e stata riscontrata alcuna diifer@el confronto delle risposte
ottenute nella condizione senza stimolazione erderk stimolazione dei siti di
controllo (b= 2.60, SE=1.47, Wald Z = 1.76, p=0.07

Sono state quindi messe a confronto le sequentazatifi verificando che non vi
fossero differenze significative tra la condizicsenza stimolo e la stimolazione
del SMG-AG (b=1.60, SE=1.54, Wald Z=1.04, p=0.29fine e stata riscontrata
una differenza significativa tra il numero di risp® erronee conseguenti alla
stimolazione di SMG-AG, e la stimolazione dei siticontrollo (M =0.75, SD
=0.50) (b=-2.41, SE=0.78, Wald Z = 9.52, p<0.002).
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Figura 32 - Digit Span. Siti positivi alla DCS. Legenda: giallo = errore di seguenza; blu =
errore di contenuto; verde = errore di sequenza e contenuto

Figura 33 - Symbol recognition. Siti positivi alla DCS. Legenda: rosso = errore di seguenza;
verde = errore di sequenza e contenuto
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3.3. Stimolazione sottocorticale

Durante la somministrazione sottocorticale Bajit Spansono state erogate 7
stimolazioni in corrispondenza del decorso del 3LF-In ragione della
somministrazione in un singolo paziente e del nontienitato di stimolazioni, i
dati raccolti non sono stati sottoposti ad analiatistiche, ma descritti dal punto
di vista qualitativo.

La stimolazione del SLF-IIl ha prodotto 0.714 sewmeeerrate. Il confronto tra i

due tipi di errori ha messo in luce 0.8 errori diioe e 0.2 errori di item.

Figura 33 - Stimolazione sottocorticale. Identificazione del sito di stimolazione sottocorticale
mediante DTI-FT e RM. In verde il decorso del SLF-III. La freccia nella ricostruzione 3D e gli
assi nelle RM indicano il punto di stimolazione. IES= Intraoperative Electrical Stimulation
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4. Discussione

La stimolazione dellarea di Broca e del lobulo iptale inferiore (giro
sovramarginale e giro angolare) di sinistra me@d)€S interferisce con digit
span confermando i risultati gia ottenuti con tecnicheerse. Allo stato attuale,
la presente resta I'evidenza piu diretta del rudil@ueste due aree nella MBT
verbale. In particolare, la stimolazione dell’ade@roca ha provocato un maggior
numero di errori di item rispetto alla stimolaziodell’area SMG-AG, che al
contrario ha mostrato piu gli errori di sequenzaefo risultato suggerisce che
'area di Broca sia coinvolta nellimmagazzinamemo informazioni relative
all'item, mentre il SMG-AG immagazzina informaziaelative all’'ordine.

Anche la stimolazione sottocorticale del SLF-Ihtarferisce con ildigit span
provocando prevalentemente errori di sequenza. tQuesti non sono
generalizzabili in quanto limitati ad un ristrettamero di stimolazioni su un caso
singolo; tuttavia, in linea con le osservazioniga@enti di Markis et al. ( 2005),
Burzinska et al. (2011), Catani et al. (2012) I'SllFsembra svolgere un ruolo
chiave nei processi di MBT ed in particolare nakterimento delle informazioni
relative all'ordine, fornendo una connessioneérdude aree area di Broca e GSM.
La DCS, inoltre, ha interferito con il riconoscinterdi sequenze non verbali in
cui I'ordine degli item era cruciale. Questo riattt conferma l'ipotesi secondo
cui le informazioni di contenuto siano codificatéirerno del circuito per il
linguaggio (Burgess et al. 1999), mentre le infarimai di ordine siano
immagazzinate in un circuito specifico per la MBIT.fatto che anche la
stimolazione delle aree BA 44 e 45 abbia talvol@vpcato errori di sequenza,
suggerisce che esse siano coinvolte in un procdssmaggruppamento dei
contenuti delle informazioni, che interviene dueatd fase di consolidamento,

come proposto da Marshue2005.

Le informazioni relative all’'ordine sembrano dungessere immagazzinate nel
lobulo parietale inferiore, indipendentemente @dlof che siano verbali o visive,
cosi come accade nella corteccia motoria delle m@nfCarpenter et al., 1999).

Questo tipo di informazioni sono cruciali per uamgnumero di funzioni verbali e
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non-verbali, incluso il linguaggio, in cui devonssere mantenute le sequenze di
suoni all'interno delle parole e le sequenze dofeall'interno delle frasi. Questa
ipotesi conferma i risultati di una recente anaksigli errori di sequenza
(Hurlstone et al., 2014) in cui vengono identifeataratteristiche comuni nei
processi di MBT per informazioni verbali, visuo-gm@di e motorie; queste
sovrapposizioni suggeriscono l'esistenza di alcpnincipi generali relativi
all'organizzazione seriale delle informazioni, dalin tutti i domini, cui potrebbe
presiedere un unico sistema. Come suggerito dagbayl?012) “I'evoluzione ha
permesso di applicare la stessa soluzione a urgmeb— mantenere I'ordine
seriale delle informazioni — che emerge in domiffedenti.” | risultati di questo
studio confermano questa ipotesi e il lobulo paleeinferiore sembra essere il

substrato neurale “ideale” per il mantenimentoedetlazioni seriali tra item.
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CONCLUSIONI

Questo lavoro di tesi ha studiato i correlati nBudalla memoria verbale in
pazienti con glioma cerebrale. L’indagine anatomezionale si € avvalsa del
voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) e del pammio cerebrale in
awake surgery mediante stimolazione corticale @i@CS).

Attraverso il VLSM, i primi due studi indagano glfifetti della crescita dei tumori
gliali sui sistemi di memoria verbale e le consemgedella rimozione del lobo
temporale sulla MLT verbale. Nel complesso qudatiori mostrano che
l'infiltrazione tumorale o la rimozione di aree tioali considerate “cruciali” per
la memoria, non sia necessariamente correlata aammo permanente delle
funzioni mnestiche. La crescita tumorale innesdblege infatti una
riorganizzazione anatomica e funzionale; questagainizzazione da un lato
spiegherebbe perché molti dei pazienti sottopodtieaame neuropsicologico
preoperatorio, non mostrano deficit cognitivi og@etano compromissioni lievi e
circoscritte, dall’altro canto rende conto deldathe questi deficit possono essere
legati alla lesione di aree non tipicamente ass®@la memoria verbale. D’altro
canto, i controlli post-intervento mettono in luee calo importante delle
prestazioni, seguito da un recupero funzionale igi@zell'arco di tre mesi. |
risultati dei controlli a distanza suggeriscono ch@ocessi di riorganizzazione
possono compensare la resezione di aree cortioakiaderate cruciali per la
memoria verbale, diversamente una lesione dellee fibottocorticali puo
rappresentare un limite per la plasticita. Il reengpdel normale funzionamento
cognitivo anche dopo ampie rimozioni, sembra esseafatti correlato al

mantenimento dei circuiti sottocorticali che coifgano AF, UF, e ILF .
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Il terzo studio si differenzia dai precedenti panpiego della DCS durante gli
interventi di rimozione tumorale, e si concentra currelati neurali della MBT
verbale. In particolare si osserva che nei procdissiemoria a breve termine le
informazioni relative all’'ordine sequenziale siaociali; queste informazioni
sembrano essere immagazzinate nel lobulo parietaieore , indipendentemente
dal fatto che siano verbali o visuo-spaziali. Lamstazione sottocorticale
dell’SLF-11l su un caso singolo, suggerisce chesjoidascio possa avere un ruolo
nel veicolare lo stesso tipo di informazioni, mette in connessione il lobulo
parietale inferiori con I'Area di Broca e l'area epmotoria ventrale. Le
sovrapposizioni osservate suggeriscono l'esistesizalcuni principi generali
relativi all’'organizzazione seriale delle informaai, validi in tutti i domini, a cui

potrebbe presiedere un unico sistema.

Nel complesso i tre studi suggeriscono l'importandei circuiti cortico-
sottocorticali sia nei processi di memoria verhialguanto tale che nel recupero
funzionale conseguente un danno delle aree cortiaalizionalmente associate

alla memoria.
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Paziente Genere | Eta | Scolarita Esordio Lesione Istologia Grado | WHO
1 AC M 70 17 CG Td Glioblastoma v HGG
2 AA M 66 15 DL FTIs Glioblastoma I\ HGG
3 BF F 36 11 NO Ts Oligodendroglioma 1] LGG
4 BC F 26 17 DN FTIs Astrocitoma fibrillare 1l LGG
5 BM M 40 13 NO Fls Oligoastrocitoma 1] LGG
6 BG F 31 8 CE Fs Astrocitoma fibrillare 1 LGG
7 BF F 35 13 CG Tid Oligodendroglioma anaplastico 1l ELGG
8 BA M 47 8 CG Fs Astrocitoma anaplastico 1l HGG
9 CS F 25 16 CG Fs Ependimoma anaplastico 11l HGG
10 CG M 41 16 NO Ts Ganglioglioma | LGG
11 CcC F 27 17 CE Fis Glioblastoma [\ HGG
12 CD F 41 20 CE Tls Astrocitoma diffuso 1 LGG
13 CT M 52 13 DL TPd Oligodendroglioma anaplastico 11l HGG
14 CP M 22 13 NO Fls Oligoastrocitoma anaplastico 1 HGG
15 DAD F 43 8 DL Ts Astrocitoma anaplastico 11l HGG
16 DMM F 65 13 NO Td Metastasi HGG
17 DCC M 31 13 CG FTls Astrocitoma gemistocitico 1l LGG
18 DAL M 35 8 CG FTId Astrocitoma anaplastico 11l ELGG
19 DGG F 36 18 DL Fd Astrocitoma anaplastico 1l ELGG
20 DPG F 49 17 DL Ts Ganglioglioma | LGG
21 ES M 58 17 CP Fs Glioblastoma vV HGG
22 FV M 27 16 NO Fd Astrocitoma anaplastico 11l ELGG
23 FC F 38 14 CG Ts Glioblastoma [\ HGG
24 FF F 34 17 CG Fd Oligodendroglioma 1] LGG
25 FA M 42 13 CG Tid Oligoastrocitoma 1] LGG
26 FG M 33 17 CP TIs Oligoastrocitoma 1] LGG
27 GG M 65 17 DN Td Astrocitoma anaplastico 11 HGG
28 GO M 68 17 DN TPd Glioblastoma [\ HGG
29 GS M 40 13 DN Fd Oligoastrocitoma 1] LGG
30 LA M 48 8 CP Fd Glioblastoma i\ HGG
31 LM M 28 13 NO FTId Astrocitoma fibrillare 1 LGG
32 LMT M 28 13 CE Fs Oligoastrocitoma anaplastico 11l HGG
33 MR F 39 13 CE FTId Astrocitoma gemistocitico 1l LGG
34 M) F 40 11 CG FTId Astrocitoma fibrillare 1 LGG
35 MA M 36 8 NO Td Astrocitoma anaplastico 11l HGG
36 MG M 41 8 CE Is Oligoastrocitoma 1] LGG
37 MAL M 41 17 CG Tls Glioblastoma i\ HGG
38 MR F 38 13 CG FTs Oligodendroglioma anaplastico 1l ELGG
39 PC M 27 17 CG Fd Oligoastrocitoma 1] LGG
40 PL F 43 8 CE Fd Oligoastrocitoma 1 LGG
41 PR F 23 16 DL Td Oligodendroglioma 1] LGG
42 PA M 56 17 CcP Fd Oligoastrocitoma anaplastico 11l HGG
43 PAN F 47 16 CG Ts Oligoastrocitoma anaplastico 1l HGG
44 PD M 54 8 CG TIs Oligodendroglioma 1] LGG
45 PCR F 48 13 CE Tid Astrocitoma anaplastico 1l ELGG
46 PG F 45 10 DN TIs Ganglioglioma | LGG
47 PRO M 54 8 CG Td Glioblastoma [\ HGG
48 PV F 28 16 CG Fs Oligodendroglioma 1] LGG
49 PWF M 42 13 DL TPd Oligoastrocitoma anaplastico 11l ELGG
50 PM M 34 8 DN Id Oligodendroglioma 1] LGG
51 RA M 41 23 CG Fis Glioblastoma i\ HGG
52 RAL M 24 9 CG FTls Oligoastrocitoma 1 LGG
53 RG M 33 13 CG Id Oligodendroglioma 1] LGG
54 SG M 52 13 CE Fd Oligoastrocitoma I LGG
55 TA M 74 5 DL FTIs Glioblastoma \Y HGG
56 uv F 25 16 CG Fd Astrocitoma anaplastico 11l ELGG
57 VMC F 53 16 DN FTId Oligodendroglioma anaplastico 11l HGG
58 VG M 61 13 CP Fs Astrocitoma anaplastico 11l HGG
59 VL F 45 16 CG Is Oligoastrocitoma anaplastico 11l ELGG
60 VA M 29 16 CG Tls Astrocitoma fibrillare 1 LGG
61 VD M 21 13 CG Tls Astrocitoma fibrillare 1 LGG

Tabella A1 — Dati demograficM= maschio; F=
disturbi di linguaggio; CP= crisi parziale; CE=

femmina; CG= crisi generalizzata; BL
cafea; NO= riscontro occasionale; F=

frontale, FI= fronto-insulare, FTI=fronto-temporasulare, FT=fronto-temporale, I=insulare,
Tl= temporo-insulare, T= temporale, TP= temporoprigéale LGG= low-grade glioma;
ELGG= evolution of low-grade glioma; HGG= high-gradlioma.
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Paziente| Token | DSF DSB |RAVLT_i|RAVLT d| PM Flu_f | Flu_s ONT ANT FF WcC SC
226,5 23,75 | 22,65 228,53 > 4,69 >80 217 =25 241,99 | 236,87 | 214,50 | 247,08 20,915
1 AC 33,00 | 550 | 2,87 35,30 7,80 27,00 | 30,00 | 46,62 | 46,50 46,93 [ 1,0000
2 AA 29,50 | 3,75 | 3,97 [ 42,30 8,60 26,00 | 42,00 | 30,41 | 48,40 48,00
3 BF 30,50 | 4,50 | 2,52 23,50 4,60 4,50 | 26,00 | 27,00 | 46,18 | 37,70 6,25 48,00 [ 0,9750
4 BC 31,75 | 500 | 4,26 37,40 7,40 29,00 | 38,00 | 42,77 | 44,70 46,93 [ 0,9750
5 BM 36,00 | 550 | 4,58 34,80 7,10 10,50 | 55,00 | 53,00 | 45,38 | 46,70 48,00 [ 0,9750
6 BG 33,75 | 575 | 2,79 40,10 5,90 25,00 | 42,00 | 48,00 | 45,40 48,00 [ 1,0000
7 BF 31,50 | 4,50 | 4,58 29,50 5,60 30,00 | 32,00 | 46,18 | 47,40 | 14,75 | 48,00 | 1,0000
8 BA 31,50 | 6,00 | 3,96 22,80 6,20 34,00 | 31,00 | 40,59 | 41,50 | 12,75 | 48,00 | 0,9375
9 Cs 31,25 | 3,00 | 3,21 42,40 10,40 14,00 | 40,00 | 48,00 | 42,70 48,00
10 CG 31,75 | 6,25 | 4,58 [ 47,00 7,60 11,50 | 37,00 | 44,00 | 41,38 | 48,00 | 28,50 | 48,00 | 1,0000
11 CC 31,75 | 625 | 3,21 30,50 8,80 32,00 | 36,00 | 44,77 | 44,70 48,00 [ 1,0000
12 Ccb 31,75 | 550 | 4,37 [ 47,00 11,60 | 10,00 | 42,00 | 45,00 | 48,00 | 50,00 | 24,50 | 48,00 | 1,0000
13 CT 30,75 | 575 | 3,71 21,50 1,00 11,00 | 30,00 | 40,00 | 43,79 | 44,60 | 25,00 | 48,00 | 0,9750
14 CcpP 31,00 | 4,50 | 3,38 29,10 7,50 25,00 | 27,00 | 42,77 | 39,60 48,00 [ 0,9375
15| DAD 33,75 | 500 | 4,96 33,80 6,20 7,50 | 47,00 [ 51,00 | 44,59 | 48,50 | 16,75 | 48,00 [ 1,0000
16| DMM 33,00 | 4,75 | 3,97 38,30 7,60 30,00 | 46,00 | 46,41 | 48,04 | 19,75 | 48,00 | 1,0000
17| DCC 30,50 | 5,50 | 3,42 36,20 5,90 8,00 24,00 | 29,77 | 41,00 7,25 48,00 [ 0,9500
18| DAL 31,75 | 525 | 2,84 22,20 3,30 22,00 | 41,00 | 48,00 | 46,90 | 18,50 | 48,00 | 0,9750
19| DGG 31,75 | 625 | 4,31 53,70 12,20 16,00 | 35,00 | 46,18 | 50,00 48,00 [ 1,0000
20| DPG 31,00 | 5,50 | 3,50 35,70 7,50 9,50 | 30,00 [ 39,00 | 36,79 | 46,10 | 15,75 | 48,00 [ 1,0000
21 ES 27,50 | 5,50 | 3,66 19,80 3,60 8,00 5,00 44,00 | 37,21 | 41,80 | 27,75 | 48,00 | 0,9750
22 FV 31,75 | 6,00 | 3,21 23,40 5,40 5,50 | 15,00 [ 37,00 | 44,77 | 43,70 44,93 [ 1,0000
23 FC 32,50 | 5,50 | 5,58 28,00 2,60 6,50 | 20,00 [ 22,00 | 46,38 | 49,00 48,00 [ 1,0000
24 FF 30,75 | 525 | 431 32,70 8,20 15,50 | 22,00 | 38,00 | 48,00 | 50,00 | 34,00 | 48,00 | 1,0000
25 FA 36,00 | 6,50 | 6,58 55,80 12,10 | 13,50 | 34,00 | 63,00 | 46,38 | 48,00 | 38,00 | 48,00 | 1,0000
26 FG 36,00 | 525 | 431 45,70 11,50 | 15,50 | 35,00 | 42,00 | 48,00 | 44,10 | 22,00 | 48,00 | 1,0000
27 GG 32,25 | 4,50 | 2,76 39,50 6,10 10,00 | 29,00 | 30,00 47,20 48,00 [ 1,0000
28 GO 31,00 | 650 | 3,87 [ 43,60 9,80 12,00 | 29,00 | 39,00 | 45,62 | 47,50 | 14,00 | 48,00 | 1,0000
29 GS 28,00 | 550 | 3,58 23,80 5,10 17,00 | 30,00 | 43,38 | 40,70 | 22,00 | 48,00 | 0,9125
30 LA 32,00 | 4,00 | 3,71 37,20 4,60 6,50 | 39,00 [ 47,00 | 44,79 | 43,80 48,00 [ 1,0000
31 LM 36,00 | 550 | 3,47 57,30 8,20 18,00 | 41,00 | 38,00 50,00 48,00 [ 1,0000
32 LMT 32,00 | 6,50 | 6,47 36,30 10,20 47,00 | 51,00 | 40,97 | 50,00 48,00 [ 0,9750
33 MR 31,50 | 4,50 | 4,58 [ 43,80 11,10 6,00 | 39,00 [ 47,00 | 46,38 | 46,70 48,00 [ 1,0000
34 M) 32,50 | 3,50 | 3,58 34,80 8,10 34,00 45,38 | 40,70 | 20,00 | 48,00 [ 1,0000
35 MA 30,75 | 500 | 3,84 [ 42,20 7,30 6,50 | 27,00 [ 40,00 | 45,18 | 44,20 | 19,50 | 48,00 [ 1,0000
36 MG 31,75 | 6,00 | 2,90 33,50 5,70 40,00 | 46,00 | 42,38 | 44,50 48,00 [ 0,9700
37| MAL 32,75 | 3,25 | 3,47 33,00 6,60 7,00 | 25,00 | 53,00 | 27,38 | 45,40 | 29,50 | 48,00 [ 0,9750
38 MR 29,50 | 3,50 | 2,61 15,80 8,10 1,50 | 22,00 | 16,00 | 25,38 | 40,70 46,98 [ 1,0000
39 PC 36,00 | 6,00 | 521 37,40 6,40 25,00 | 40,00 | 43,77 | 50,00 48,00 [ 1,0000
40 PL 36,00 | 6,00 | 2,96 25,80 4,20 31,00 | 28,00 | 48,00 | 43,50 4,75 48,00 [ 1,0000
41 PR 29,25 | 500 | 3,21 17,30 0,00 2,00 | 15,00 [ 25,00 | 25,77 | 34,70 2,75 46,93 [ 0,9500
42 PA 32,25 | 6,50 | 4,58 [ 49,20 10,00 22,00 | 46,00 | 48,00 | 46,80 48,00 [ 1,0000
43| PAN 32,00 | 4,25 | 4,50 25,70 0,00 4,50 | 20,00 | 19,00 4,59 47,10 3,00 48,00
44 PD 34,00 | 7,00 | 4,02 33,20 7,60 9,00 | 33,00 [ 49,00 | 33,79 | 48,10 | 18,25 | 48,00 [ 0,9375
45 PCR 3,75 | 575 | 2,71 48,50 9,00 16,50 | 30,00 | 37,00 | 48,00 [ 43,30 | 25,00 | 48,00 | 0,9500
46 PG 33,75 [ 500 | 3,96 | 49,80 11,20 35,00 | 45,00 | 48,00 | 49,50 | 14,50 | 48,00 | 1,0000
47| PRO 30,70 | 6,00 | 3,10 36,70 1,20 37,00 | 44,00 | 46,00 | 39,10 | 19,75 | 48,00 | 0,9125
48 PV 31,75 | 525 | 4,26 33,50 5,80 13,00 | 30,00 | 34,97 | 42,00 48,00 [ 0,9875
49| PWF 36,00 | 550 | 2,58 38,10 6,50 13,50 | 28,00 | 50,00 6,38 46,00 48,00
50 PM 33,75 | 7,00 | 3,84 37,20 11,30 | 12,50 | 27,00 | 36,00 | 46,18 | 47,50 | 15,50 | 48,00
51 RA 36,00 | 825 | 637 [ 45,00 9,60 36,00 | 54,00 | 44,38 | 44,80 | 19,50 | 48,00 | 1,0000
52 RAL 34,25 | 475 | 3,74 14,90 0,50 8,50 | 39,00 | 40,00 0,00 44,00 48,00
53 RG 32,50 | 5,50 | 4,47 27,30 2,20 7,50 | 26,00 [ 41,00 | 48,00 | 44,40 | 14,75 | 48,00 [ 1,0000
54 SG 32,75 | 575 | 3,71 33,50 5,00 23,00 | 40,00 | 46,79 | 46,60 48,00 [ 0,9750
55 TA 32,00 | 6,00 | 4,77 | 44,00 13,10 | 14,50 | 34,00 | 55,00 | 46,82 | 42,50 | 28,00 | 48,00
56 uv 36,00 | 7,00 | 6,21 35,40 4,40 33,00 | 31,00 | 42,77 | 43,00 2,00 48,00 [ 1,0000
57 VMC 32,25 | 4,50 | 3,58 [ 44,20 9,00 9,00 | 30,00 [ 41,00 | 46,93 | 45,550 | 21,25 | 48,00 [ 1,0000
58 VG 31,25 | 575 | 3,87 | 41,40 6,00 37,00 | 56,00 | 24,21 | 44,40 48,00 [ 1,0000
59 VL 30,75 | 525 | 3,47 25,30 0,10 25,00 | 35,00 | 42,59 | 44,00 0,00 48,00 [ 1,0000
60 VA 31,75 | 525 | 4,23 24,50 0,00 4,00 | 30,00 | 3500 | 35,77 | 42,70 | 10,50 | 48,00 | 1,0000
61 VD 36,00 | 550 | 3,52 44,30 11,20 34,00 | 43,00 | 48,00 | 50,00 | 14,75 | 48,00 | 1,0000

Tabella A2 — Dati neuropsicologici: controllo prgeratorio (T0).In tabella viene riportato il

punteggio corretto per eta e scolarita. A valori meanti corrispondono prove non
somministrate. Token= token test; DSF= digit spanward; DSB= digit span backward;
RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test (i=immediaecall; d=delayed recall); Flus=

fluenza verbale (f=fonemica; s=semantica) PM=Brd¥vacconto (Novelli et al. 1986); ONT=
Object naming test; ANT= Action Naming Test; FF=ndmnazione volti noti; WC=
comprensione di parole; SC= comprensione di frasi.
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Paziente |Token| DSF | DSB |RAVLT_i|RAVLT_d| PM |Flu_f|Flu_s| ONT | ANT FF wcC SC
>26,5 | 23,75 | 22,65 > 28,53 >4,69 >4,75 | 217 >25 |>41,99 |>36,87 |>14,50 | 247,08 |>0,915
1 AC 36,00 | 5,50 | 3,87 36,30 6,80 47,00|34,00| 46,62 | 42,50 48,00 [ 1,0000
2 AA 18,00 | 3,75 | 2,97 12,30 1,60 5,55 110,00|24,00| 30,41 | 35,40 48,00
3 BF 28,50 | 4,50 | 2,52 9,50 0,60 4,85 [23,00(25,00| 46,18 | 34,80 48,00 [0,9125
4 BC 27,251 5,00 | 4,26 9,40 0,00 2,00 |19,00| 42,77 | 24,70 46,93 [ 0,9500
5 BM 24,00 | 4,50 | 2,58 13,80 1,10 7,00 [22,00| 45,38 | 46,00 48,00 [ 0,9750
6 BG 33,75 | 4,75 | 3,79 21,10 5,90 21,00|38,00| 48,00 | 45,40 48,00 [ 1,0000
7 BF 31,50 | 5,50 | 3,52 29,50 5,60 17,00(28,00| 46,18 | 50,00 | 14,25 | 48,00 | 1,0000
8 BA 18,50 | 4,00 | 2,96 13,80 0,20 10,00(16,00| 40,59 | 37,50 | 14,75 | 46,04 | 0,8250
9 Cs 23,751 5,00 | 2,21 21,40 3,40 4,00 (22,00 48,00 | 41,70 48,00
10 CG 29,00 | 4,25 | 2,58 13,00 0,00 1,25 [19,00(13,00| 41,38 | 45,00 | 0,00 | 48,00 | 1,0000
11 CcC 25,75 5,25 | 3,21 11,50 0,00 11,00(14,00| 44,77 | 41,70 48,00 [ 0,9000
12 CD 29,751 5,25 | 3,37 31,00 6,60 7,80 120,00]45,00| 48,00 | 43,80 | 23,50 [ 48,00 [0,9750
13 CT 25,25 | 4,75 | 4,71 15,50 1,00 3,15 116,00|31,00| 43,79 | 38,60 | 27,00 | 48,00 [0,9250
14 CcP 21,50 | 3,50 | 3,38 8,10 3,50 10,00(30,00| 42,77 | 35,60 48,00 [ 0,9000
15 DAD 25,75 | 5,00 | 3,96 5,80 0,00 0,00 [26,00(35,00| 44,59 | 33,50 | 10,75 | 48,00 | 0,9000
16| DMM 29,00 | 4,75 | 2,97 34,00 5,60 25,00[43,00| 46,41 | 43,04 | 23,75 | 48,00 | 0,9375
17 DCC 14,50 | 4,50 | 1,42 0,00 0,00 0,00 [ 5,00 | 29,77 | 25,00 35,98 | 0,8250
18 DAL 32,75 | 6,00 | 2,84 | 43,20 8,30 24,00|27,00| 48,00 | 46,90 | 19,50 | 48,00 | 1,0000
19 DGG 27,751 5,25 | 2,31 24,70 6,20 2,00 |21,00| 46,18 | 43,10 48,00 [0,8375
20 DPG 28,00 | 3,25 | 1,50 9,70 0,00 4,65 | 8,00 [12,00| 36,79 | 22,10 | 2,25 | 48,00 | 0,9500
21 ES 16,50 | 3,50 | 1,66 6,80 0,60 0,00 (13,00 37,21 | 32,80 | 13,75 | 47,00 | 0,9000
22 FV 30,75 | 7,00 | 4,21 32,40 5,40 0,60 (16,00(27,00| 44,77 | 40,70 48,00 | 0,9875
23 FC 28,50 | 4,50 | 2,58 18,80 1,10 0,00 [25,00(22,00| 46,38 | 45,00 48,00
24 FF 36,00 | 3,75 | 2,31 29,70 6,20 20,00(31,00| 48,00 | 46,10 48,00 [ 0,9600
25 FA 31,00 | 6,50 | 4,58 40,80 9,10 13,15/13,00/41,00| 46,38 | 48,00 | 34,00 | 48,00 | 1,0000
26 FG 30,75 5,25 | 3,31 16,70 2,20 2,95 124,00|32,00| 48,00 | 46,10 | 12,00 | 48,00 [ 1,0000
27 GG 30,75 | 4,50 [ 2,76 | 38,50 7,10 7,15 |22,00] 24,00 45,20 48,00 [ 1,0000
28 GO 32,50 | 4,50 | 1,87 30,30 4,80 14,40(17,00(|35,00| 45,62 [ 35,50 | 17,00 | 48,00
29 GS 24,00 | 3,50 | 1,58 13,80 0,00 1,00 |13,00| 43,38 | 37,70 | 22,00 | 48,00 | 0,9125
30 LA 34,00 | 6,00 [ 2,71 | 40,20 1,60 9,50 [26,00(35,00| 44,79 | 34,80 | 25,25 | 48,00 | 0,9500
31 LM 36,00 | 5,50 | 3,47 | 41,30 5,20 13,1530,00(37,00 50,00 | 21,75 | 48,00 | 1,0000
32 LMT 20,50 | 3,50 | 2,47 17,30 0,20 15,00(26,00| 40,97 | 42,00 48,00 [0,9750
33 MR 36,00 | 4,50 [ 2,58 29,80 7,10 13,75|17,00|30,00] 46,38 [ 44,70 48,00 |0,9750
34 MJ 31,00 | 4,50 [ 2,58 21,80 4,10 18,00(36,00| 45,38 | 43,70 | 20,00 | 48,00 | 0,9750
35 MA 28,75 6,00 | 2,84 | 37,20 7,30 8,20 [26,00(30,00| 45,18 | 46,20 | 22,50 | 48,00 | 0,9300
36 MG 26,75 4,00 | 1,90 18,50 1,70 19,00(33,00| 42,38 | 35,50 48,00
37 MAL 15,25 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 27,38 | 0,00
38 MR 27,00 ] 3,50 | 2,91 9,80 0,10 15,00(14,00| 25,38 | 31,70 40,98 [ 1,0000
39 PC 27,751 4,00 | 2,21 19,40 0,40 5,00 |27,00| 43,77 | 43,70 48,00 [ 0,9500
40 PL 33,25 | 5,00 | 2,96 25,80 4,20 33,00|35,00] 48,00 | 43,50 | 8,75 | 48,00 | 0,9500
41 PR 13,751 3,00 | 1,21 7,40 1,60 7,00 | 0,00 | 25,77 | 24,70 30,93 | 0,9375
42 PA 32,25 | 5,50 | 4,58 | 44,20 10,00 21,00|36,00| 48,00 | 46,80 48,00 [ 1,0000
43 PAN 7,50 | 3,25 | 2,50 0,30 0,00 0,00 [ 0,00 [ 0,00 | 4,59 0,00 0,00 | 48,00
44 PD 25,00 | 5,00 | 3,02 12,20 1,60 17,00(30,00| 33,79 | 38,10 | 12,25 | 46,00 | 0,9500
45 PCR 29,751 5,75 | 2,71 29,50 6,00 10,00(33,00| 48,00 | 38,30 48,00 [ 0,9300
46 PG 36,00 | 5,00 [ 3,96 | 43,80 8,20 44,00)|42,00| 48,00 [ 47,50 [ 17,75 | 48,00 | 0,9700
47 PRO 31,75 7,00 | 3,10 33,70 5,20 42,00)|41,00| 46,00 | 36,10 [ 18,75 | 48,00 | 0,9500
48 PV 6,75 | 4,25 | 3,26 7,50 0,00 4,00 [ 8,00 | 34,97 | 28,00 43,93 [0,8625
49 PWF 20,50 | 2,50 | 3,58 6,38 0,00 45,98
50 PM 33,75 | 6,00 | 4,84 | 47,20 9,30 13,20|36,00(44,00| 46,18 | 47,50 | 17,50 | 48,00
51 RA 29,751 6,25 | 2,37 28,00 0,00 20,00|11,00| 44,38 | 42,80 | 10,50 | 48,00 | 0,9375
52 RAL 0,00 0,00 0,00 0,00 30,96
53 RG 32,50 | 5,50 | 3,47 28,30 3,20 9,35 [28,00(32,00| 48,00 | 45,40 | 14,75 | 48,00 | 1,0000
54 SG 30,25 | 5,75 | 3,71 22,50 4,00 30,00|32,00| 46,79 | 42,60 48,00 [ 1,0000
55 TA 31,50 | 6,00 | 4,77 | 42,00 8,10 8,10 [37,00(55,00| 46,82 | 40,50 | 23,00 | 48,00
56 uv 36,00 | 7,00 | 5,21 28,40 3,40 40,00)|37,00| 42,77 | 42,00 [ 0,00 | 43,93 |1,0000
57| VvMC 32,25 | 5,50 | 4,58 | 48,20 10,00 46,93 | 47,50 | 22,25 | 48,00 | 1,0000
58 VG 23,25 | 2,75 | 0,00 29,40 5,00 5,00 | 22,00| 24,21 [ 25,40 48,00 [0,9250
59 VL 20,25 | 5,25 | 2,47 15,30 1,10 9,00 [28,00( 42,59 | 37,00 | 0,00 | 48,00
60 VA 27,25 | 5,25 | 4,23 5,50 0,00 0,00 [24,00(32,00| 35,77 | 30,70 46,93 [0,9375
61 VD 36,00 | 5,50 | 2,52 32,30 6,20 15,00(26,00]| 48,00 | 50,00 | 14,75 | 48,00 | 1,0000

Tabella A3 — Dati neuropsicologici: controllo pogperatorio (T2).In tabella viene riportato il
punteggio corretto per eta e scolarita. A valorimganti corrispondono prove non somministrate.
Token= token test; DSF= digit span forward; DSBgitlispan backward; RAVLT= Rey Auditory
Verbal Learning Test (i=immediate recall; d=delayerecall); Flus= fluenza verbale
(f=fonemica; s=semantica) PM=Breve Racconto (Sm@nn& Tognoni 1987); ONT= Object
naming test; ANT= Action Naming Test; FF= denomaaegi volti noti; WC= comprensione di
parole; SC= comprensione di frasi.
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Paziente | Token| DSF | DSB |RAVLT_i [RAVLT _d| PM |Flu_f|Flu_s| ONT | ANT FF wWcC SC

>26,5 | 23,75 |>265 > 28,53 >4,69 >80 =17 =25 [>41,99 | 236,87 | 214,50 | 247,08 | 20,915

1 AC 33,00 | 5,50 | 3,87 | 44,30 11,80 29,00(30,00| 46,62 | 44,50 48,00

2 AA 24,50 | 3,75 | 2,97 | 40,30 8,60 13,00(30,00]| 36,41 | 39,40 46,93

3 BF 31,75| 5,50 | 3,52 34,50 7,60 4,50 |16,00)|22,00| 45,18 | 39,70 | 4,25 | 48,00 | 0,9750

4 BC 31.75| 6,00 | 4,26 | 46,40 7,40 27,00|38,00| 45,77 | 44,70 48,00 | 0,9750

5 BM 30,50 | 5,50 | 3,58 31,80 6,10 30,00|37,00| 46,38 | 47,00 48,00 | 0,9750

6 BG 33,75 | 4,75 | 2,79 26,10 5,90 10,50(27,00[35,00| 48,00 | 46,40 48,00 | 1,0000

7 BF 32,50 | 4,50 | 4,52 33,50 6,60 7,00 [26,00(29,00| 46,18 | 47,40 | 15,25 [ 48,00 [ 1,0000

8 BA 25,50 | 4,00 | 2,96 15,00(24,00| 44,59 | 42,50 47,04 10,9250

9 Cs 30,25 | 4,00 | 3,21 38,40 7,40 11,00(28,00]| 45,77 | 41,70 48,00

10 CcG 36,00 | 5,25 | 3,37 27,00 2,60 8,00 [23,00|22,00| 44,38 | 45,80 | 2,50 [ 48,00 [1,0000

11 CC

12 CD 36,00 | 5,25 | 5,37 54,00 15,00 |11,50(35,00[59,00| 48,00 | 50,00 | 28,50 | 48,00 [ 1,0000

13 CcT 31,25 5,75 | 4,71 28,50 3,00 12,00(31,00(41,00| 45,79 | 43,60 | 25,00 | 48,00 [ 0,9625

14 CcP 28,00 | 3,50 | 2,38 37,10 7,50 12,00(29,00]| 45,77 | 35,60 48,00 | 0,9375

15 DAD 32,75 5,00 | 3,96 31,80 3,20 12,00(39,00(43,00| 48,00 | 46,50 | 8,75 | 48,00 [ 1,0000

16| DMM

17 DCC 23,50 | 4,50 | 1,42 7,20 0,00 0,00 [10,00]| 32,77 | 38,00 43,98 10,9750

18 DAL 33,75 5,00 | 2,84 | 41,20 7,30 27,00|33,00| 48,00 | 48,90 [ 19,50 | 48,00 | 0,9750

19 DGG 29,25 | 5,25 | 4,31 48,70 11,20 0,00 [26,00]| 48,00 | 46,10 48,00 | 0,9875

20 DPG 31,50 | 3,75 | 4,50 | 40,70 6,50 9,50 (31,00(30,00| 45,79 | 43,10 | 0,00 [ 48,00 | 1,0000

21 ES 31,00 | 5,50 | 3,66 16,80 0,60 6,50 [22,00(31,00]| 39,21 | 36,80 | 14,75 [ 48,00 [ 1,0000

22 FV

23 FC 3,50 | 3,58 0,00 | 3,00

24 FF 36,00 | 5,25 | 3,31 38,70 9,20 26,00|38,00| 46,18 | 50,00 48,00 | 1,0000

25 FA 33,50 | 6,50 | 5,58 | 44,80 11,10 |13,50(29,00(45,00| 46,38 | 48,00 | 36,00 | 48,00 | 1,0000

26 FG 31,75 7,25 | 3,31 47,70 10,20 9,00 [23,00(26,00| 46,18 | 44,10 | 9,00 [ 48,00 | 1,0000

27 GG 32,75 | 4,50 | 3,76 33,50 4,10 9,00 47,20 48,00 | 1,0000

28 GO 33,00 | 6,50 | 4,87 14,50(10,00| 38,00

29 GS 29,50 | 5,50 | 2,58 29,80 5,10 13,00(29,00]| 46,38 | 46,70 48,00 | 0,9375

30 LA 31,75 5,75 | 3,71 32,50 0,00 25,00(31,00| 44,79 | 44,80 48,00 | 0,9750

31 LM 36,00 | 5,50 | 4,47 55,50 15,00 |16,50(36,00|46,00 50,00 | 21,75 | 48,00 | 1,0000

32 LMT 17,50 | 4,50 | 3,47 11,30 0,00 1,00 | 9,00 [ 42,97 | 44,00 46,98 10,8125

33 MR 32,50 | 5,50 | 5,58 | 40,80 10,10 |12,50(25,00[34,00]| 46,38 | 50,00 48,00 | 1,0000

34 MJ 32,50 | 4,50 | 4,58 | 42,80 8,10 33,00|17,00| 45,38 | 43,70 [ 21,00 | 46,97 | 0,9750

35 MA 32,75 6,00 | 3,84 | 42,20 6,30 8,50 [27,00(35,00| 45,18 | 45,20 | 20,50 | 48,00

36 MG 32,25 | 5,00 | 3,90 14,50 1,80 5,50 [42,00|38,00| 44,38 | 44,50 48,00 | 0,9000

37 MAL 21,75 | 3,25 | 3,47 15,00 0,00 8,00 [25,00| 41,38 | 39,40 | 6,25 [ 46,93 [ 0,9500

38 MR 31,50 | 3,75 | 3,00 11,80 1,10 0,50 [(11,00|16,00| 23,38 | 36,70 39,98 [ 0,9700

39 PC 27,75

40 PL 33,25 | 5,00 | 3,96 28,80 4,20 31,00(27,00| 46,59 | 45,50 48,00 | 1,0000

41 PR 24,75 | 4,00 | 3,21 14,40 2,60 0,00 [10,00|12,00| 29,77 | 26,70 | 0,00 [ 48,00 [ 0,9000

42 PA

43 PAN 26,50 | 5,25 | 3,50 13,70 0,00 0,50 [ 9,00 |15,00| 41,79 | 36,10 | 0,00 [ 48,00

44 PD 34,00 | 7,00 | 4,02 26,70 5,20 28,00[44,00| 38,79 | 46,10 [ 16,75 | 48,00 | 0,9500

45 PCR

46 PG 36,00 | 5,00 | 3,96 51,80 11,20 42,00|46,00( 48,00 | 49,50 | 26,75 | 48,00 | 1,0000

47 PRO

48 PV 30,25 | 5,25 | 3,26 28,50 0,80 10,00(16,00]| 45,97 | 42,00 48,00 | 0,9750

49 PWF 32,00 | 4,50 | 1,58 23,80 7,10 12,50(18,00[54,00| 48,00 | 48,00 48,00

50 PM 33,75 | 7,00 | 3,84 50,20 9,30 16,00(32,00(46,00| 48,00 | 47,50 | 21,50 [ 48,00

51 RA

52 RAL 30,75 | 4,75 | 2,74 9,90 0,00 9,00 [19,00]| 41,77 | 43,00 44,96

53 RG 33,00 | 6,50 | 4,47 30,30 3,20 10,00(38,00(42,00| 45,97 | 50,00 | 20,75 [ 48,00 [ 1,0000

54 SG

55 TA 33,50 | 4,50 | 4,77 | 40,00 10,10 |15,50(25,00(43,00| 48,00 | 36,50 48,00

56 uv 36,00 | 7,00 | 6,21 38,40 4,40 36,00|32,00| 44,77 | 45,00 [ 1,00 | 48,00 | 1,0000

57| VMC

58 VG 31,25 | 4,75 | 4,87 36,40 8,00 21,00(38,00| 45,21 | 45,40 48,00 | 0,9625

59 VL 30,75 | 3,48 | 3,47 26,30 2,10 17,00(29,00| 45,59 | 40,00 | 0,00 | 48,00 [1,0000

60 VA

61 VD 32,50 | 5,50 | 3,52 41,50 8,60 20,00(22,00| 48,00 | 50,00 | 14,75 | 48,00

Tabella A4 — Dati neuropsicologici: controllo a tmesi (T2).In tabella viene riportato il
punteggio corretto per eta e scolarita. A valori meanti corrispondono prove non
somministrate. Token= token test; DSF= digit spanward; DSB= digit span backward;
RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test (i=immediaecall; d=delayed recall); Flus=
fluenza verbale (f=fonemica; s=semantica) PM=Brd¥vacconto (Novelli et al. 1986); ONT=
Object naming test; ANT= Action Naming Test; FF=ndmnazione volti noti; WC=
comprensione di parole; SC= comprensione di frasi.
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Paziente | Genere Eta Scolarita | Esordio Sede lesione (sinistra) Volume (ml) Istologia WHO

1 DG M 30 8 CG F2 1,92 Oligodendrogliomalll LGG

2 PD F 37 13 CG T anteriore-inferiore 14,99 Oligodendrogliomalll LGG

3 PP F 48 8 CP P parasaggitale 3,77 Oligodendrogliomalll LGG

4 GA F 15 8 CcP F mesiale 1,15 Oligodendrogliomalll LGG

5 AA M 31 17 CG SMG 62,69 Emangioma LGG

6 VA M 31 17 CP+CG SMA 7,30 DNET| LGG

7* MA F 25 17 Cefalea Giro Angolare 4,30 Astrocitoma Pilocitico | LGG
8 MN M 36 13 CP+CG | Insula, T1,2, orbito-frontale laterale 104,00 Astrocitoma Fibrillare Il LGG

9 CS F 25 16 CG F3, precentrale 3,50 Ependimoma Anaplastico 1l HGG

10 LE M 43 17 CG orbitofrontale 20,12 Oligodastrocitoma Anaplastico |1l ELGG
11* SO M 37 12 CP T1ant, F orbitale, insula 95,07 Astrocitoma Anaplastico Il ELGG
12 BL M 21 16 DL+CG Precentrale 3,05 Astrocitoma Anaplastico Il HGG
13 PW M 42 8 CP SMG, insula posteriore 2,62 Oligoastrocitoma Il HGG
14 AL M 65 13 DL Giro Angolare 5,97 GBM IV HGG
15 TA M 74 5 DL T1,2,3 anterolaterale 24,02 GBM IV HGG
16 ™ F 58 17 DL T-O ventrale 14,28 GBM IV HGG
17 SA M 52 8 CP T1, insula 18,43 GBM IV HGG
18 BG F 57 17 CP F3, precentrale 17,27 GBM IV HGG
19 LM F 64 8 CG F1, 2, 3anteriore 29,40 Metastasi HGG
20 RC F 60 17 CG F3,insula 12,49 Metastasi HGG
21* VN M 51 13 CG T2, 3 posteriore 3,01 Metastasi HGG

Tabella A5 — Dati clinici e demografici dei 18 i sottoposti alla DES durante I'awake surgery.
L'asterisco indica i pazienti sottoposti al symimsk. Legenda: M= maschio; F= femmina; CG=
crisi generalizzata; DL= disturbi di linguaggio; GP crisi parziale; F1,F2, F3= giro frontale
superiore, medio, inferiore; T= temporale; T1,2Z3jiro temporale superiore, medio, inferiore; O=
occipitale; SMG= giro sovramarginale; DNET= disendmmeuroepitelioma; GBM= glioblastoma;
LGG= low-grade glioma; ELGG= evolution of low-grad¢éioma; HGG= high-grade glioma.

Fluenza verbale Denominazione Ripetizione Comprensione
Digit Span
Fonemica | Semantica Nomi Verbi Parole Non-parole Frasi Frasi Token Test
23,75 217 225 241,5 36,8 234 233 218 270,5 229
1 DG 6,75 33 51 48,00 45,50 36 35 20 98,60 31,75
2 PD 6,50 28 43 46,18 43,70 36 35 20 96,60 31,50
3 PP 6,00 50 66 48,00 49,80 36 35 20 ns 34,00
4 | GA 5,75 24 41 44,77 42,60 36 35 20 94,60 33,25
5 | AA 6,25 37 47 48,00 46,10 36 35 20 96,00 31,75
6 | VA 5,25 49 39 48,00 50,00 36 35 20 92,00 36,00
7* | mMA 6,50 23 47 48,00 45,70 36 35 20 96,60 32,50
8 | MN 6,00 20 37 48,00 43,60 36 35 20 ns 36,00
9 CS 4,00 14 40 44,77 42,70 36 35 20 85,30 31,25
10 LE 5,25 29 39 46,59 46,80 36 35 20 ns 32,25
11* | SO 6,50 20 34 44,59 44,70 36 35 20 96,60 32,00
12 BL 5,50 44 48 48,00 44,70 36 35 20 ns 36,00
13 PW 5,50 28 50 48,00 46,00 36 35 20 94,10 36,00
14 | AL 3,75 26 42 45,41 48,40 36 35 20 77,30 29,50
15 | TA 6,50 34 55 47,82 42,50 36 34 20 87,40 32,00
16 [ T™ 6,50 36 34 48,00 47,80 36 35 20 ns 31,50
17 SA 4,00 28 40 44,79 42,10 36 30 20 ns 31,50
18 | BG 5,50 3 30 45,00 35,80 36 31 20 83,90 24,25
19 LM 6,25 18 39 48,00 45,40 36 35 20 ns 33,25
20 | RC 5,50 7 45 47,21 42,90 36 35 20 96,80 29,50
21* | VN 4,75 30 37 48,00 46,60 36 35 20 ns 32,75

Tabella A6 — Valutazione preoperatoria dello spandel linguaggio. Legenda: ns =non
somministrato. | punteggi patologici sono riportatigrassetto.
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