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INTRODUZIONE

Considero questo lavoro di tesi come un’occasione di un personale resoconto del mio percorso di
formazione umana, oltre che professionale.

Sul piano dei contenuti, ho raccolto I’esperienza assistenziale e di ricerca maturata negli ultimi
tredici anni nel contesto della Chirurgia a indirizzo Senologico, rivolta alle donne affette da
carcinoma mammario nel mio ruolo di psiconcologa. Dopo due Capitoli a carattere di premessa
teorico-clinica, il primo contenente le principali e piu aggiornate indicazioni e linee guida sul
trattamento medico del carcinoma della mammella, il secondo un riassunto dei principali concetti
mutuati dalla teoria e clinica psicologica e psiconcologica utilizzati nel lavoro di ricerca, segue un
terzo Capitolo. Il lavoro sperimentale descritto al suo interno riguarda una ricerca osservazionale
longitudinale condotta dall’anno 2018 e si concentra sull’analisi dei dati raccolti nel campione
incontrato tra il 2018 e il 2019 (la ricerca ¢ proseguita un altro anno), che ha potuto concludere
I’arruolamento a due anni dalla diagnosi, tra il 2020 e il 2021. Si ¢ trattato di un lavoro di
accoglienza e ascolto, il mio lavoro clinico abituale presso gli ambulatori di senologia, che ha
incluso, come ormai di routine da un po’ di anni, la somministrazione di specifici questionari per
indagare variabili fondamentali nel contesto psiconcologico (distress e qualita della vita in primis),
con il supporto del Gruppo Multidisciplinare, a cominciare dalla Case Manager di Senologia e dal
gruppo infermieristico. Considero questa una formazione professionale importante, iniziata nel
2008 con una Borsa di Studio sulla Comunicazione medico-infermiere-paziente presso la Chirurgia
Generale, che mi ha messa a confronto con 1’ascolto di una tra le esperienze piu radicali che possa
vivere I’essere umano: I’incontro con la malattia grave, il cambiamento delle proprie prospettive di
vita e del modo di vivere il rapporto con il proprio corpo, il rischio reale di morte.

A partire da qui, si ¢ trattato per me di fare i conti con un’esperienza umana oltre che professionale,
di fronte a temi esistenziali che richiedono per ciascuno di noi, anche quando in via teorica, una
qualche possibilita di simbolizzazione e di elaborazione. La questione della fragilita della propria
esistenza e del confronto con il limite, rappresentato nell’esistenza di ciascuno dalla morte come
possibilita concreta, ¢ qualcosa che tocca tutti noi e rispetto a cui, in quanto operatori sanitari,
ritengo sia necessario poter dare una cornice di significati, anche non definitiva ma in evoluzione
con la crescita personale di ognuno di noi, nel momento in cui ci approcciamo all’incontro con la
sofferenza dell’altro.

Il lavoro di accompagnamento nelle relazioni d’aiuto non pud che comportare un primo tempo di

rispecchiamento e di identificazione con 1’altro, certo richiede anche la capacita di andare oltre, di



consapevole distacco, senza perdere quella componente umana di vicinanza, che qualcuno ha
definito empatia'.

Per me questo lavoro di tesi ha rappresentato idealmente la chiusura di un cerchio formativo che si ¢
aperto con la mia prima tesi, di laurea magistrale in Psicologia, che trattava gia il tema del corpo e
della precarieta della sua esistenza e si concentrava sul tema dell’angoscia di morte nel lavoro
teorico-clinico di alcuni tra i piti importanti padri della psicoanalisi, tra i quali Sigmund Freud?. In
quanto esseri umani, parlanti (parlesseri) siamo abitati da una condizione strutturale di mancanza,
specifica dell’esperienza umana, fondamentale nella costruzione della nostra personalita, della
nostra identita: incontriamo questa condizione di mancanza a essere nel confronto con le
separazioni evolutive della nostra esistenza (svezzamento, controllo sfinterico, controllo pulsionale
sessuale, fase di latenza, puberta e sviluppo genitale durante 1’adolescenza), che sono il primo modo
attraverso cui sperimentiamo ’angoscia della morte, di per sé contenuto irrappresentabile nella
nostra esperienza soggettiva, nel nostro inconscio. Il luogo e teatro di questa costruzione ¢ il nostro
corpo: noi infatti abbiamo un corpo, non coincidiamo con esso. Vi € poi un secondo modo, piu
traumatico, che ha a che fare con eventi difficili come la scoperta di una malattia grave. Questo
bagaglio teorico-clinico mi accompagna nella mia pratica di ascolto quotidiana coi pazienti, dove
molto si gioca sugli strumenti, sulle risorse, messe soggettivamente in campo da ciascuno di loro
nel confronto con la scoperta del carcinoma mammario.

Poi la tesi di Scuola di Specializzazione in Psicoterapia, che illuminava un aspetto specifico
dell’esperienza del limite psichico definito dalla clinica psicoanalitica (mutuato dalla psichiatria)
psicosi: un elemento non simbolizzabile a livello psichico irrompe a livello del corpo, scatenando
forme sintomatiche anche gravi (deliri, allucinazioni, passaggi all’atto). A partire da un’esperienza
presso un reparto ospedaliero di riabilitazione psichiatrica, descrivevo quanto ¢ delicato sul piano
strutturale il percorso attraverso cui ’essere umano assume il proprio corpo. Nella clinica
psicoterapeutica si vede bene la fatica dell’essere umano nell’arrivare a riconoscersi nel proprio
corpo, a tenere insieme 1’esperienza del corpo e I’esperienza della parola, e a costruirvi una generale
armonia. Anche nella clinica medica ben si assiste al fatto che tra il paziente e il suo corpo non
sempre ¢’¢ un rapporto chiaro e lineare: per esempio non sempre ¢ la guarigione cio che il paziente
chiede al medico che I’ha in cura.

Ancora, la mia tesi di Master in Psiconcologia sulla scelta della gravidanza dopo 1’esperienza del

carcinoma mammario, che metteva al centro del lavoro sperimentale la progettualita, la spinta alla

U1 termine "empatia" ¢ stato equiparato a quello tedesco Einfiihlung, coniato, quest'ultimo, dal filosofo Robert Vischer
(1847-1933) e, solo piu tardi, tradotto in inglese come empathy. Vischer ne ha anche definito per la prima volta il
significato specifico di “simpatia estetica”. In psicologia Carl Rogers (1902-1987) lo ha per primo utilizzato.

2 Insieme a Melanie Klein, Wilfred R. Bion, Jacques Lacan.



vita delle donne a confronto con la malattia oncologica.

E ora questa tesi di Dottorato, che parte dall’interrogativo presente in me di capire che cosa ne
possono fare i soggetti dell’incontro con un limite esistenziale, che prende il nome di malattia, di
carcinoma delle mammella. Sia che nasca in un luogo psichico, sia che si manifesti a livello fisico
la malattia produce sempre effetti sul corpo, effetti che lasceranno cicatrici reali e/o simboliche.

La malattia, al di 1a del suo aspetto di dramma, pud configurarsi come metafora dell’esistenza
umana in cui gli eventi che accadono - ma anche gli incontri che facciamo - ci lasciano un segno, ci

permettono, nel bene e nel male, di diventare cio che siamo.

A tale proposito, questa tesi, che ho voluto articolare nella forma pit completa in relazione al sapere
psicologico e allo studio sperimentale, ma anche in relazione alle attuali linee guida sul trattamento
del carcinoma mammario e a un esempio di PDTRA Aziendale, vuole essere anche il mio modo di
dire grazie ad alcuni tra gli Incontri piu importanti che hanno permesso la mia crescita umana e
professionale fino a qui descritta. Da chi per primo mi ha offri una quindicina di anni fa la
possibilita di avvicinarmi al contesto della cura medica in ambito ospedaliero, a chi

quotidianamente oggi per me testimonia la passione e la dedizione per la cura dei malati oncologici.

Specifico che il capitolo I sintetizza le Linee Guida Aiom 2020 sul trattamento delle Neoplasie
Mammarie. Il testo delle linee guida ¢ stato da me interamente trascritto e sintetizzato con la
supervisione di una parte degli Specialisti del Gruppo Multidisciplinare.

Inoltre alcune parti dello stesso capitolo sono state da me recuperate, trascritte e in parte
rimaneggiate da precedenti tesi di Specialita in Chirurgia: la ricostruzione storica del trattamento
del carcinoma mammario, le Note di anatomia della mammella.

In appendice ho inserito un esempio di PDTRA Aziendale, quello utilizzato dalla Breast Unit
Interaziendale, promosso dalla U.O.C di Chirurgia Generale III a indirizzo Senologico e dei Tessuti
Molli, della Fondazione IRCCS Policlinico Sa Matteo di Pavia, struttura presso la quale ¢ stato

condotto lo studio sperimentale.

Un ringraziamento particolare va alla Dottoressa Adele Sgarella, per il sostegno, la disponibilita e la

straordinaria capacita di presenza.



CAPITOLO 1

BIOLOGIA E FENOMENOLOGIA DEL CARCINOMA DELLA
MAMMELLA: DIAGNOSI E TRATTAMENTI

1.1 Premessa

Il carcinoma mammario ¢ la neoplasia piu diagnosticata nelle donne, senza dubbio la piu diffusa:
soltanto in Italia nel 2020 sono stati diagnosticati circa 55000 nuovi casi di carcinomi della
mammella femminile. Le fasce di eta sono cosi rappresentate: 41% tra 0-49 anni, 35% tra 50-69 e
22% in quella pit anziana (>70 anni)'.

I1 tumore della mammella rappresenta altresi la prima causa di morte per tumore tra le donne: circa
12.300 sono stati i decessi per carcinoma mammario in Italia nel 2020'.

Si conferma, perd, una diminuzione della mortalita (meno 6% tra il 2015 e il 2020) attribuibile alla
maggiore diffusione dei programmi di diagnosi precoce e ai progressi terapeutici. La sopravvivenza
a 5 anni ¢ passata dal 65%, per i casi diagnosticati alla fine degli anni settanta, al 75% per i casi
diagnosticati alla fine degli anni ottanta; oggi la sopravvivenza a 5 anni in Italia ¢ pari all’87%'.
Complessivamente in Italia vivono oltre 834.000 donne che hanno avuto una diagnosi di carcinoma
mammario, pari al 43% di tutte le donne che vivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al

23% di tutti i casi prevalenti'.

1.2 Cenni di Storia del tumore della mammella

I tumori della mammella non sono comparsi, come comunemente si pensa, con la civilta moderna.
Gia nell’antico Egitto, all’interno dei papiri di Smith (3000 a. C.) e di Ebers (1500 a. C.) troviamo
riferimenti alle malattie del seno e al loro trattamento che consisteva in amputazione con 1’ausilio
probabile di sostanze quali I’oppio in luogo di sedativo o la bruciatura della lesione con il fuoco. Ai
tempi di Ippocrate (460 a. C.) il bisturi e il fuoco venivano riservati ai casi piu avanzati, mentre per
quelli iniziali si ricorreva all'azione locale di sostanze emollienti quali il grasso d'oca o di maiale,
oppure ad applicazioni di mirra. Le complicanze e la mortalita naturalmente erano molto elevate.
Galeno (130 a. C.) per primo descrisse un tumore della mammella, dando origine al termine cancro.
Ne descrisse anche il trattamento chirurgico, 1’asportazione della mammella effettuata da Ezio,
medico dell'imperatore Giustiniano, con 1 medici greci Sorano e Leonida. Quest'ultimo portd a

Roma la chirurgia "radicale" dei tumori "usque ad sanam partem".



Nel VII secolo Paolo Egineta, autore di una storia completa della chirurgia della mammella, apri
alcuni interrogativi sul rischio che operare i tumori troppo estesi potesse accelerare la morte della
paziente, ponendosi contro il "trionfo della tecnica sopra la ragione™. Il Medioevo e i secoli
successivi furono caratterizzati per 1’assenza di sviluppi in questo ambito, come dimostra 1’opera in
tre libri di Albucasis (1013 d.C.) di ispirazione della chirurgia mammaria dei tempi.

Con il Rinascimento migliorano le conoscenze, vengono perfezionate le tecniche chirurgiche e si
riaprono interrogativi relativi all’ampiezza dell’area di intervento, alla dissezione dei linfonodi
ascellari, alla conservazione dei muscoli pettorali.

La chirurgia del XIX secolo fu caratterizzata complessivamente da scarsi risultati, con 1’eccezione
del lavoro di Moore (1821-1879) al quale si deve I’indicazione alla radicalitd nell’escissione
chirurgica per evitare la ripresa locale di malattia. Dal 1882 Halsted (1825-1925) a Baltimora inizio
a praticare interventi di mastectomia radicale, che consisteva nell’asportare la ghiandola mammaria,
1 muscoli grande e piccolo pettorale e i1 linfonodi del cavo ascellare ipsilaterale: nonostante fosse
molto demolitiva, per molto tempo fu considerata come il gold standard per garantire I’asportazione
completa del tumore e delle sue vie di diffusione, prima che avesse il tempo di estendersi a tutto
’organismo®*. In quell’epoca, il cancro della mammella era considerato una patologia locale che
poteva poi diffondersi a livello dei linfonodi loco regionali e successivamente produrre una
disseminazione metastatica a distanza. La mastectomia indicata da Halsted venne abbandonata
soltanto alla fine degli anni ‘70, quando si dimostro che 1’aggressivita chirurgica non premiava in
termini di sopravvivenza. Tuttora I’intervento esteso a entrambi 1 muscoli pettorali ¢ considerato di
salvataggio in presenza di forme localmente avanzate che infiltrino il piano muscolare sottostante®”.
Oggi si considera il tumore mammario espressione di una malattia sistemica, per cui i linfonodi
metastatici sono il risultato della disseminazione tumorale € non necessariamente una tappa
intermedia nel processo di diffusione delle metastasi a distanza.

In tale direzione furono importanti i progressi nello studio delle vie linfatiche, scoperte nel 1653 da
Bartholin e approfondite da Sappey che delined la mappa linfonodale nel 1874°. 1l primo esame
istologico estemporaneo su un linfonodo venne eseguito nel 1951, secondo Gould, durante un
intervento chirurgico di paratiroidectomia totale: dopo che risultd all’esame anatomopatologico
positivo per metastasi tumorali pose le condizioni per la linfoadenectomia loco-regionale stadiante e
terapeutica per patologie neoplastiche®.

Nel 1977 fu definito da Cabanas un “linfonodo sentinella”, primo linfonodo drenante un tumore
dotato di wvalore predittivo per la sopravvivenza dei pazienti, insieme alla metodica di
identificazione con linfoscintigrafia. In quegli anni dal campo uro-genitale ne venne investigato il

ruolo predittivo in altri tumori solidi fino alla mammella ad opera del J. Wayne Cancer Center *'°.



Una rivoluzione nel trattamento del carcinoma mammario ¢ dovuta al chirurgo italiano Veronesi
che, dopo aver osservato che le cellule neoplastiche procedono dal I al III livello linfonodale
ascellare in modo ordinato, nel 1969!! propose di sperimentare un procedimento definito Qu.A.RT
che prevedeva un’ampia resezione del tumore (quadrantectomia) completata dalla dissezione dei
linfonodi ascellari omolaterali e da alte dosi di radioterapia alla mammella residua'!3.

11 trial Milano I dimostrd che in pazienti con tumore TINO non esistevano differenze tra il suo
approccio chirurgico conservativo (quadrantectomia) associata a radioterapia con la mastectomia
radicale in termini di sopravvivenza globale delle pazienti. Ancora, dimostrdo come miglior
trattamento I’impiego della quadrantectomia, associato a radioterapia post chirurgica attraverso i
trials Milano II e III: riduceva il rischio di recidiva locale in rapporto alla tumorectomia di cui

costituisce una resezione piu ampia (Milano II), diminuiva I’incidenza della recidiva locale se

associata a radioterapia locale (Milano IIT)'4.

1.3 Note di anatomia della mammella

La mammella ¢ una ghiandola esocrina composita, pari, situata nella regione toracica anteriore. La
ghiandola mammaria ¢ costituita da un complesso di 15-20 lobi ghiandolari, ciascuno dei quali ¢
composto da una porzione secernente ed una escretoria, rappresentata da una rete di dotti di calibro
sempre maggiore, convergenti nei dotti galattofori principali, e da tessuto connettivo comprendente
tessuto adiposo.

La ghiandola si estende dalla linea para-sternale alla linea ascellare media, nello spazio compreso
tra la III e la VII costa. Tra la mammella e la fascia pettorale si trova uno strato di connettivo
interstiziale che ne rende possibile la mobilita sulla parete anteriore; fasci di fibre collagene che
collegano il derma con il tessuto connettivo (legamenti di Cooper) fissano ulteriormente la
mammella.

La mammella presenta un prolungamento supero-laterale, detto prolungamento ascellare, che
abbraccia il margine laterale della porzione superiore del muscolo grande pettorale e penetra nella
loggia ascellare. Il prolungamento ¢ in stretto rapporto con le strutture nervose che si dirigono al
muscolo dorsale (nervo toracodorsale) e al muscolo dentato anteriore (nervo toracico lungo di Bell).
La ghiandola, il cui il limite posteriore ¢ costituito dal foglietto profondo della fascia superficiale,
poggia sul muscolo grande pettorale, al di sotto del quale si inserisce il muscolo piccolo pettorale,
lateralmente sulle porzioni anteriori del muscolo dentato anteriore e, in basso, sui muscoli obliquo
esterno e retto dell’addome.

La wvascolarizzazione arteriosa ¢ assicurata dall’arteria ascellare, da cui originano il ramo
b



discendente dell’arteria toraco-acromiale e I’arteria toracica laterale o mammaria esterna e
dall’arteria mammaria interna, che da origine a rami perforanti. Attraversati i muscoli intercostali,
questi vascolarizzano il muscolo grande pettorale e si distribuiscono alla porzione mediale della
ghiandola.

Il deflusso venoso confluisce nelle vene perforanti tributarie della vena mammaria interna, affluente
della vena anonima e quindi della vena cava superiore; vene tributarie della vena ascellare; rami
venosi che raggiungono le vene intercostali tributarie della vena azygos e del sistema delle vene
vertebrali.

I vasi linfatici intra-ghiandolari si portano verso il plesso retroareolare: da qui seguono vie che
decorrono in senso prossimale, attorno al margine laterale del muscolo grande pettorale, fino a
raggiungere i1 linfonodi ascellari. Il drenaggio linfatico pud avvenire anche attraverso i muscoli
pettorali, raggiungendo 1 linfonodi sottoclaveari e apicali dell’ascella. Il drenaggio linfatico della
porzione media della ghiandola ¢ assicurato da vie perforanti che raggiungono i linfonodi della
catena mammaria interna. [’ascella ¢ una loggia muscolare a forma di piramide con una base
laterale, esterna, e apice mediale, cosi costituita: parete posteriore formata dai muscoli
sottoscapolari e dalla faccia anteriore del muscolo grande dorsale, su cui poggiano i1 vasi
sottoscapolari, 1 vasi ed il nervo toraco-dorsale; parete laterale formata dall’omero, dai muscoli
toraco-brachiale e bicipite e dall’articolazione scapolo-omerale; parete anteriore costituita dalla
fascia pettorale profonda; parete mediale formata dalle coste e dai muscoli intercostali, dal dentato
anteriore sulle cui digitazioni prossimali poggia il nervo toracico lungo o nervo di Bell; apice
situato medialmente; il suo limite superiore ¢ costituito dalla porzione tendinea del muscolo
succlavio, dove questo incrocia la vena succlavia.

I linfonodi dell’ascella sono suddivisi in tre gruppi (livelli linfonodali) a seconda della loro
posizione rispetto al muscolo piccolo pettorale: primo livello: i linfonodi sono disposti lungo il
fascio vascolo-nervoso costituito dalla vena, dall’arteria e dal nervo dorsali; essi sono quindi situati
lateralmente al margine laterale del muscolo piccolo pettorale; secondo livello: 1 linfonodi sono
disposti lungo la vena ascellare, dietro il muscolo piccolo pettorale; terzo livello: i1 linfonodi sono
situati all’apice dell’ascella e quindi medialmente al margine mediale del muscolo piccolo pettorale.
I linfonodi infra-pettorali o di Rotter sono linfonodi incostanti e sono collocati lungo 1 vasi
interpettorali.

I linfonodi mammari interni costituiscono un gruppo linfonodale situato lungo 1 vasi mammari
interni, a lato dello sterno, dal I al III-IV spazio intercostale, ricoperti dalle articolazioni sterno-

costali e dai muscoli intercostali.



1.4 Localizzazione dei tumori mammari

I tumori della mammella possono svilupparsi in qualsiasi settore ghiandolare, compresa la regione
retroareolare e 1’apice ascellare.

Numerosi studi sono stati effettuati per individuare le percentuali di incidenza tumorale, sia per
quanto riguarda I’esistenza di una differenza tra la mammella destra e la mammella sinistra, sia per
quanto riguarda la distribuzione a livello del parenchima della stessa mammella. Si ¢ cosi desunto
che la mammella sinistra sia piu frequentemente interessata da neoplasia rispetto alla destra, con un
valore percentuale pari al 5-10% in piu'>%.

Per rendere piu semplice e precisa la localizzazione tumorale, la mammella viene virtualmente
suddivisa in quadranti: tracciando due linee immaginarie ortogonali tra loro, I’una passante per il
punto emiclaveare, ’altra passante per il punto medio-sternale, con punto di incontro a livello del
capezzolo, la mammella risulta suddivisa in quattro quadranti immaginari, supero-esterno (SE),
supero-interno (SI), infero-esterno (IE) e infero-interno (II). Cinque, se consideriamo come
quadrante a sé stante la regione centro- areolare'>2>.

L’incidenza piu alta di carcinomi della mammella, pari al 45%, si presenta nel quadrante supero-
esterno, probabilmente per la presenza di una maggiore quantita di tessuto ghiandolare in tale sede,
mentre la sede anatomica coinvolta con minor frequenza ¢ il quadrante infero-interno, con una
percentuale pari al 5%. Una spiegazione plausibile per tale comportamento sembrerebbe essere la
maggior presenza nel quadrante infero-interno di tessuto adiposo rispetto a quello ghiandolare,
condizione ammissibile perd solo nel caso di mammelle di grandi dimensioni, poiché nei seni
piccoli la disposizione di tessuto ghiandolare € in massima parte localizzata nei quadranti inferiori.
Nel resto della ghiandola mammaria 1’incidenza tumorale ¢ cosi distribuita: nel quadrante supero-
interno ¢ pari al 15%, nel quadrante infero-esterno al 10%, nella porzione centrale della mammella
corrisponde al 25%. La ragione piu probabile del riscontro di tali valori nel quadrante centrale puo

essere dovuta alla diffusione tumorale nella regione retroareolare dai quadranti limitrofi'>2>,

1.5 Fattori di rischio

Il carcinoma mammario ¢ una neoplasia estrogeno-dipendente: tra i fattori di rischio cosiddetti
endogeni, si possono includere le condizioni fisiologiche o patologiche che espongono la mammella
a un’eccessiva stimolazione ormonale. L'incidenza della malattia aumenta con il crescere dell'eta,
anche se non secondo una curva esponenziale come per altri tumori. Per il tumore del seno

I’incidenza raddoppia ogni 10 anni con una probabilita di sviluppo di cancro al seno (2,3% fino



all’eta 49 anni;1 su 43 donne) fino all’ingresso in menopausa (5,4% nella fascia di eta 50- 69 anni;
1 su 18 donne) durante il quale rallenta per la cessata produzione estrogenica ovarica, per poi
riprendere a crescere dopo 1 60 anni con andamento esponenziale (4,5% nella fascia di eta 70-84; 1
su 22 donne). La correlazione con I’eta potrebbe anche essere legata al progressivo danneggiamento
del DNA e all’accumularsi di alterazioni epigenetiche con alterazione dell’equilibrio di espressione

tra oncogeni e geni soppressoriZ®.

Altri fattori di aumentato rischio endogeno sono di tipo riproduttivo, in presenza di una lunga durata
del periodo fertile (menarca precoce e menopausa tardiva) che espone maggiormente agli stimoli
proliferativi degli estrogeni, della nulliparita, di una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, del
mancato allattamento al seno; un fattore esogeno di tipo ormonale consiste nell’assunzione di

terapia endocrina sostitutiva durante la menopausa e di contraccettivi orali in eta fertile.

Fattori endogeni coinvolti nella cancerogenesi mammaria che non giocano un ruolo direttamente
correlato con la stimolazione estrogenica sono la familiarita ed ereditarieta nel 5%-7% dei casi, 1/4
dei quali determinati dalla mutazione di due geni autosomici dominanti, denominati BRCA- 1 e
BRCA-2. Nelle donne portatrici di mutazioni del gene BRCA-1 il rischio di ammalarsi nel corso
della vita di carcinoma mammario ¢ pari al 65% e nelle donne con mutazioni del gene BRCA-2 pari
al 40%7. BRCA1 e BRCA2 sono localizzati rispettivamente sul braccio lungo dei cromosomi 17 e
13 e la loro mutazione avviene piu frequentemente in alcune popolazioni come quella degli ebrei
Ashkenazi o della popolazione Islandese. Altri fattori ereditari sono rappresentati da condizioni
specifiche come: mutazioni del gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated)8 o del gene
CHEK29,10, mutazione del gene PALB211, sindrome di Li-Fraumeni (mutazione di p53), sindrome

di Cowden (mutazione del gene PTEN), sindrome di Peutz-Jeghers.

Tra 1 fattori definibili esogeni vi sono quelli di tipo dietetico e metabolico: elevato consumo di
alcool e di grassi animali, basso consumo di fibre vegetali, obesita e sindrome metabolica,
sembrerebbero essere associati ad un aumentato rischio di carcinoma mammario®®. La sindrome
metabolica caratterizzata da obesita addominale, diabete o prediabete, elevati livelli del colesterolo
e/o trigliceridi e ipertensione arteriosa ha destato negli ultimi anni notevole interesse in relazione
agli studi sui fattori di crescita insulino-dipendente. L’insulina agisce sul recettore di membrana del
fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1R), attivando le vie del segnale intracellulare
fondamentali per la crescita neoplastica. Inoltre, al di 1a di una predisposizione genetica, incidono
significativamente stili di vita sedentari basati su diete ipercaloriche ricche di grassi saturi e
carboidrati semplici. Questi fattori di rischio risultano modificabili attraverso 1’assunzione di piu

adeguati stili di vita, come dimostra uno studio recente condotto in Italia, che rileva un



miglioramento dell’assetto metabolico e ormonale, modificando tre fattori (attivita fisica, consumo
di alcool e body mass index) attraverso una regolare attivita fisica quotidiana, abbinata ad una dieta
equilibrata di tipo mediterraneo Similmente ¢ stato possibile modificare 1 rischi di insorgenza
agendo sulle prescrizioni della terapia endocrina sostitutiva in uno studio condotto negli Sati Uniti
3-5. La riduzione del rischio in 20 anni ha raggiunto 1’1,6% in menopausa, il 3,2% nelle donne con
anamnesi familiare positiva e il 4,1% nelle donne ad alto rischio anche per altre cause (circa il 10%

dell’intera popolazione)?®.

1.6 Aspetti diagnostici
1.6.1 Classificazione istologica

Il carcinoma della mammella prende origine dalla proliferazione neoplastica delle cellule epiteliali
che rivestono il versante luminale dei dotti e dei lobuli mammari. La classificazione TNM elaborata
dall’Unione Internazionale Contro il Cancro (UICC), distingue soprattutto i carcinomi in situ dai

carcinomi invasivi.

I carcinomi in situ sono caratterizzati da una proliferazione di cellule epiteliali confinata alla
membrana basale che separa le strutture duttali e lobulari dallo stroma mammario circostante,
mentre 1 carcinomi invasivi, al contrario, presentano un’invasione stromale da parte delle cellule

tumorali.

I carcinomi in situ sono limitati a due istotipi: il carcinoma duttale in situ (DCIS) e il carcinoma
lobulare in situ (LCIS). Questa differenziazione ¢ diventata puramente nominale da quando si ¢
scoperto che entrambi 1 tipi derivano indifferentemente dall’epitelio sia dei dotti che dei lobuli, al
contrario di quanto si riteneva in passato. Le diversita tra questi due istotipi riguardano le loro

caratteristiche epidemiologiche, biologiche e citologiche.

Carcinoma duttale in situ (DCIS). Dal momento che il DCIS ¢ limitato dalla membrana basale che
riveste le unita morfo-funzionali della mammella, il suo riconoscimento clinico ¢ piuttosto difficile
e pertanto non stupisce che nell’era pre-mammografica fosse diagnosticato come riscontro casuale
nel contesto di altre lesioni clinicamente apprezzabili con una frequenza pari all’1-2% sul totale dei
carcinomi mammari rilevati21. Grazie all’introduzione della mammografia come test di screening,
I’incidenza del DCIS oggi varia dal 20 al 30%. Il picco di incidenza si ha nella sesta decade di vita,

circa dieci anni dopo 1’eta media di diagnosi del LCIS e si avvicina all’eta di massima incidenza del



carcinoma invasivo, quasi come se il passaggio dalla forma in situ alla forma infiltrante fosse un

evento che si svolge in tempi limitati nella storia del carcinoma mammario.

Istologicamente, questo tumore viene suddiviso in due categorie: il carcinoma non comedonico (che

comprende le varianti solido, papillare, micro papillare e cribriforme) e il comedonico.

Le alterazioni cellulari riscontrabili nel DCIS ne permettono la distinzione in tre gradi di atipia, G1,
G2 e G3, la cui gravita solitamente corrisponde all’aspetto istologico, anche se in realta esistono

numerose eccezioni.

Carcinoma lobulare in situ (LCIS). A differenza del DCIS, il LCIS, anche dopo I’introduzione
routinaria della mammografia, viene spesso diagnosticato casualmente, associato ad altre lesioni
maligne o benigne della mammella. E multicentrico nel 70% dei casi e bilaterale nel 20-40%. La
letteratura attuale ¢ ormai concorde nel considerare il carcinoma lobulare in situ un fattore di rischio
per lo sviluppo di un carcinoma infiltrante, non un suo diretto precursore morfologico. Le cellule
che lo costituiscono presentano un aspetto tondeggiante e anaplastico con alto grado nucleare, sono
di piccole dimensioni e marcatamente discoese, a causa della perdita dell’espressione del gene della

e-caderina.

Carcinomi infiltranti. I carcinomi infiltranti piu frequentemente riscontrabili sono il carcinoma
duttale infiltrante e il carcinoma lobulare infiltrante. Il primo ¢ il tumore pit comune, che rende
conto di circa il 75% dei tumori mammari invasivi. Istologicamente, in base al grado di
differenziazione (formazione di strutture tubulari, atipie citologiche ed indice mitotico) si pud
classificare in G1 (ben differenziato), G2 (moderatamente differenziato) e G3 (scarsamente
differenziato). Il carcinoma lobulare infiltrante, invece, rappresenta il 5-10% dei casi di tumore
invasivo della mammella, ¢ frequentemente bilaterale e multicentrico. Accanto alla variante classica
sono state descritte altre varianti istologiche: trabecolare, alveolare, solida, pleomorfa. Come il
precedente, a seconda del suo aspetto istologico viene classificato in G1, G2 e G3, anche se nella
sua forma piu caratteristica risulta costituito da cellule di piccole dimensioni disposte in maniera

allineata ad invadere lo stroma.

Altre varianti istologiche di carcinomi invasivi della mammella sono il carcinoma midollare che
rappresenta il 5-7% delle neoplasie mammarie, con una particolare prevalenza tra le donne piu
giovani (eta inferiore a 35 anni). La sua prognosi ¢ relativamente favorevole, confrontata con un
carcinoma duttale di pari stadio. Il carcinoma tubulare: ¢ un carcinoma invasivo molto ben
differenziato, costituito da cellule regolari disposte in strutture tubulari ben definite. Sono piuttosto

rari (2% delle neoplasie maligne). Caratteristicamente insorgono in donne relativamente giovani



(eta media 44-49 anni). La prognosi ¢ estremamente favorevole. Il carcinoma mucinoso o colloide:
costituisce il 2% delle neoplasie mammarie, con una maggiore prevalenza nelle donne anziane,
caratterizzato da grande quantita di muco extracellulare. Nella variante pura ¢ caratterizzato da una
prognosi migliore rispetto al carcinoma duttale. Il carcinoma papillare: ¢ un tumore raro, che
costituisce circa 1’1-2% delle neoplasie maligne della mammella, caratterizzato da architettura
papillare. Tende a colpire piu frequentemente le donne anziane e ad insorgere nei quadranti centrali

della mammella. La prognosi ¢ molto favorevole, anche nel caso di metastasi ascellari.

La classificazione anatomo-patologica dei tumori della mammella secondo 1’Organizzazione
Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO)1 ¢ stata aggiornata e recentemente
pubblicata come classificazione secondo WHO 2019 (tumourclassification.iarc.who.int) e prevede

differenti tipi istologici®®.

TUMORI EPITELIALI
Invasive breast carcinoma

TUMORI EPITELIALI DELLA MAMMELLA

Carcinoma infiltrante non di tipo speciale (NST)/Carcinoma duttale infiltrante NAS”*Carcinoma lobulare
Carcinoma tubulare
Carcinoma cribriforme

Carcinoma mucinoso
Cistoadenocarcinoma mucinoso
Carcinoma infiltrante micropapillare
Adenocarcinoma apocrino
Carcinoma metaplastico

Tumori rari del tipo ghiandole salivari
Carcinoma a cellule aciniche

Carcinoma adenoideo cistico

Carcinoma secretorio

Carcinoma mucoepidermoide
Adenocarcinoma polimorfo

Carcinoma a cellule alte con polarita invertita

Neoplasie neuroendocrine
Tumore neuroendocrino
Carcinoma neuroendocrino

Proliferazioni epiteliali benigne e precursori
Iperplasia duttale usuale

Lesioni a cellule colonnari

Iperplasia duttale atipica

Adenosi e lesioni sclerosanti benigne
Adenosi scleorosante

Adenoma apocrino

Adenosi microghiandolare

Cicatrice radiale/ lesione sclerosante complessa

Adenomi

Adenoma tubulare NAS
Adenoma lattazionale
Adenoma duttale NAS

Tumori epitheliali-mioepiteliali
Adenoma pleomorfo




Adenomioepithelioma NAS
Adenomioepithelioma con carcinoma
Carcinoma epiteliale-mioepiteliale

Neoplasie papillari

Papilloma intraduttale

Carcinoma duttale in situ

Carcinoma papillare incapsulato

Carcinoma papillare incapsulato con invasione
Carcinoma solido-papillare in situ

Carcinoma solido-papillare con invasione
Adenocarcinoma intraduttale papillare con invasione

Neoplasia lobulare non invasiva

Iperplasia lobuare atipica
Carcinoma lobulare in situ NAS
Carcinoma lobulare in situ classico
Carcinoma lobulare in situ florido

Carcinoma lobulare in situ pleomorfo

Carcinoma duttale in situ (CDIS)
Carcinoma intraduttale, non-infiltrante, NAS,
CDIS di basso grado

CDIS di grado nucleare intermedio

CDIS di alto grado nucleare

TUMORI FIBROEPITELIALI E AMARTOMI DELLA MAMMELLA
Amartoma

Fibroadenoma

Tumore fillode

TUMORI DEL CAPEZZOLO
Adenoma del capezzolo
Tumore siringomatoso
Malattia di Paget del capezzolo

TUMORI MESENCHIMALI DELLA MAMMELLA
Tumori vascolari

Tumori fibroblastici e miofibroblasticiTumori

dei nervi periferici

Tumori del muscolo liscio

Tumori del tessuto adiposo

Altri tumori mesenchimali e condizioni simil-tumorali

TUMORI EMOLINFOPOIETICI DELLA MAMMELLA
Linfomi

TUMORI DELLA MAMMELLA MASCHILE
Carcinoma invasivo
Carcinoma in situ

TUMORI METASTATICI

SINDROMI GENETICHE
TUMORALI

1.4.2 Classificazione molecolare

Il carcinoma della mammella ¢ una malattia eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili

per caratteristiche clinico-patologiche possono presentare un decorso clinico diverso.

In seguito alle indagini di analisi di espressione genica che hanno identificato una “intrinsic gene
list” di 496%"8 geni, sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi invasivi*’: i Luminali A che

hanno marcata espressione dei recettori ormonali; 1 Luminali B che, pur esprimendo recettori



ormonali, hanno un rischio di recidiva elevato, per I’elevato indice proliferativo correlato ad alta
espressione dei geni di proliferazione; HER2 caratterizzati dalla presenza di espressione di HER2;
Basal like caratterizzati dall’assenza di espressione dei recettori ormonali ¢ di HER2 e da una

aumentata espressione delle citocheratine basali (ad esempio CK5/6 ¢ CK14).

Questi sottogruppi si sono dimostrati anche prognosticamente importanti: i Luminali A hanno
prognosi favorevole, di molto migliore rispetto ai Luminali B, mentre i carcinomi HER2 positivi e

Basal-like hanno prognosi peggiore rispetto a tutti i sottogruppi>’%.

All’interno di questi sottotipi esiste un’elevata eterogeneita e grazie alle nuove conoscenze

patologiche e molecolari sono stati definiti ulteriori sottotipi di carcinoma mammario.

La creazione di linee cellulari derivanti di ciascun sottotipo ha poi permesso di mostrare una diversa
sensibilitd agli agenti chemioterapici e alle terapie target. Nella pratica clinica, la valutazione
immunoistochimica dello stato dei recettori ormonali, del Ki67 e di HER2, permette di identificare
in maniera surrogata i 4 sottogruppi fenotipici di carcinoma mammario che presentano una

“relativa” corrispondenza con i 4 derivati dai profili di espressione genica’®.

I gruppi immunofenotipici di rilevanza clinica e con implicazioni terapeutiche importanti, anche a
livello di terapia adiuvante, sono: i luminali A, rappresentati dai tumori con recettori estrogenici
positivi, con recettori progestinici positivi con valore di positivita superiore al 20%, con HER2
negativo e basso Ki67 (cut off 20%); 1 luminali B/HER2 negativi, positivi ai recettori ormonali, con
HER2 negativo ed alta attivita proliferativa; 1 luminali B/HER2: positivi ai recettori ormonali,
HER?2 sovraespresso (score 3+ delle reazioni di immunoistochimica) o amplificato, qualsiasi valore
di attivita proliferativa; gli HER2 positivi (non luminali): HER2 sovraespresso (score 3+ delle
reazioni di immunoistochimica) o amplificato (FISH o altre metodiche) ed entrambi 1 recettori
ormonali negativi; i triplo-negativi: assenza di espressione dei recettori ormonali e negativita di
HER?2. La corrispondenza tra il fenotipo “triplo negativo” individuato su base immunoistochimica e
il sottogruppo intrinseco “basal like” individuato su base genica, esiste solo nell’80% circa dei casi,
a dimostrazione ulteriore dell’estrema eterogeneita presente all’interno di questi sottogruppi. Analisi
retrospettive hanno associato i quattro sottotipi a differenze in sopravvivenza libera da malattia, sedi

di ripresa di malattia e sopravvivenza globale®!.



1.6.3 Classificatori prognostici genomici

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola
paziente si sono studiati profili genici con un numero piu limitato di geni ed alcuni di questi test,
valutati prevalentemente in studi retrospettivi, sono gia in uso in alcuni Paesi. Sono oggi disponibili
in commercio principalmente cinque test di analisi dei profili genici del carcinoma della mammella,
ovvero Prosigna® (PAMS50), Mammaprint®, Oncotype DX®, Breast Cancer Index® ed
Endopredict®32.

Nel 2016 ASCO/CAP* ha prodotto raccomandazioni per 1’utilizzo dei test molecolari di gene
expression profile (GEP) nel guidare I’aggiunta della chemioterapia adiuvante alla terapia
endocrina, in pazienti con tumori della mammella positivi per recettori ormonali e negativi per
HER2, considerando anche lo stato linfonodale. In particolare, sono ritenuti raccomandabili,
Oncotype DX® e PAMS50-Prosigna® (entrambe prodotti negli USA) con alto grado di evidenza nei
carcinomi ER/PgR-positivi, HER2-negativi e senza metastasi linfonodali, mentre, in analogia alle
linee guida europee, 1’utilizzo dei test ¢ ancora discusso in tumori con metastasi linfonodali e non

raccomandabile nei tumori HER2+ o tripli negativi.

Nel 2019 sono stati ridiscussi 1 termini di impiego dei test molecolari. In particolare, il Panel degli
esperti ha supportato il valore dei test genomici come strumento utile nella decisione di
raccomandare o meno chemioterapia adiuvante in caso di tumori T1/T2 NO, T3 NO e TxN1 (1-3
linfonodi positivi). Ha rimarcato come non vi sia alcun beneficio dall’aggiungere la chemioterapia
alla terapia ormonale in pazienti in postmenopausa con tumore a linfonodi negativi o con
coinvolgimento linfonodale limitato (1-2 linfonodi) in caso di signature genomica di basso rischio.
I1 ruolo principale dei test molecolari ¢ pro o contro la chemioterapia adiuvante. I test multigenici
non devono comunque essere il solo fattore considerato nel prendere decisioni di procedere con o

evitare la chemioterapia.

In Italia il Consiglio Superiore di Sanita del Ministero della Salute ha prodotto nel 2017 un
documento®* che specifica che i TMMP non sono al momento inseriti tra i Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA): sono utilizzati sulla base delle esigenze cliniche su singoli casi e della possibilita
delle pazienti di provvedere direttamente a coprirne il costo. Attualmente, sono messi a
disposizione delle pazienti in Lombardia, nella provincia autonoma di Bolzano ed in alcune realta
puntiformi. Alcune regioni italiane stanno prendendo in considerazione 1’adozione e la

rimborsabilita dei TMMP.



1.6.4 Classificazione secondo il sistema TNM

L’estensione della malattia viene descritta con criteri classificativi tradizionali ed il sistema TNM ¢
il piu frequentemente adottato. Dal gennaio 2018 il sistema di classificazione TNM ¢ stato rivisto

dall’ American Joint Commitee on Cancer (AJCC-ottava edizione)*>%.

L’Ottava Edizione della classificazione AJCC vede la classificazione anatomica, basata sulla sola
estensione anatomica del carcinoma mammario (T, N, M), ed una classificazione prognostica
(Prognostic Stage Group) che include oltre alle variabili anatomiche (T, N e M), anche il grado
tumorale, lo stato dei recettori ormonali e lo stato di HER2. Inoltre, nei tumori ER+/HER2- ¢
previsto, in caso di utilizzo di signature prognostica con risultato di basso rischio il cambio di stadio

verso uno stadio a migliore prognosi. La classificazione prognostica dovra essere usata negli USA.

1.6.4.1 Classificazione clinica

Tumore primitivo (T): Tx: tumore primitivo non definibile; TO: non evidenza del tumore primitivo;
Tis: carcinoma in situ; Tis (DCIS) Carcinoma duttale in situ; Tis (Paget) Malattia di Paget del
capezzolo non associata con carcinoma invasivo €/o in situ nel parenchima mammario sottostante;
T1: tumore della dimensione massima fino a 20 mm; T1mi: microinvasione < 1 mm; Tla: tumore
dalla dimensione compresa tra 1 ¢ 5 mm; T1b: tumore dalla dimensione >5 e < 10 mm; T1c: tumore
dalla dimensione > 10 e < 20 mm; T2: tumore superiore a 20 ma non superiore a 50 mm nella
dimensione massima T3: tumore superiore a 50 mm nella dimensione massima; T4: tumore di
qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli
cutanei); T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo
pettorale); T4b: Ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute
(inclusa cute a buccia d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio;

T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b T4d: carcinoma infiammatorio.

Linfonodi regionali (N): Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente
asportati); NO: linfonodi regionali liberi da metastasi (agli esami strumentali e all’esame clinico);
N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-II); cN1mi: micrometastasi
(approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0.2 mm, ma nessuno maggiore di 2.0 m);
N2: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-IT) che sono clinicamente fissi o fissi tra
di loro o in linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili in assenza di metastasi
clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari; N2a: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali

(livello I-IT) fissi tra di loro o ad altre strutture; N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari



interni omolaterali e in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari (livello I-1T); N3: metastasi in
uno o piu linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello III ascellare) con o senza coinvolgimento di
linfonodi ascellari del livello I, II; o nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di
metastasi nei linfonodi ascellari livello I-II; o metastasi in uno o piu linfonodi sovraclaveari
omolaterali con o senza coinvolgimento dei linfonodi ascellari 0 mammari interni; N3a: metastasi
nei linfonodi sottoclaveari omolaterali; N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari;

N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari.

Metastasi a distanza (M): Mx: metastasi a distanza non accertabili; M0O: non evidenza clinica o
radiologica di metastasi a distanza; ¢cMO(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a
distanza, ma depositi di cellule tumorali evidenziati mediante biologia molecolare o
microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri tessuti diversi dai linfonodi regionali, di
dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni o sintomi di metastasi; M1:
metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente

dimostrate di dimensioni superiori a 0,2 mm (pM).

Classificazione patologica: pT: Tumore primitivo. La classificazione patologica del tumore
primitivo corrisponde a quella clinica. pN: Linfonodi regionali pNx: i linfonodi regionali non
possono essere definiti (ad esempio: non sono stati prelevati o sono stati rimossi in precedenza);
pNO: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente o presenza di sole cellule
tumorali isolate (ITC)*’; pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali; e/o
metastasi (micro- o macro-) nei linfonodi mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del
linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili; pN1mi: micrometastasi (aggregato di cellule
tumorali contigue di dimensioni superiori a 0,2 mm e/o piu di 200 cellule, ma non piu grandi di 2
mm); pN1la: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi delle dimensioni
massime superiori a 2 mm; pNI1b: metastasi nei linfonodi mammari interni, ITC escluse pNlc:
combinazione di pNla e pN1b; pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi
mammari interni omolaterali agli esami strumentali in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari;
pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una localizzazione tumorale delle
dimensioni massime superiori a 2 mm; pN2b: metastasi clinicamente rilevabili nei linfonodi
mammari interni, con o senza conferma istologica, in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari; 2
pN3: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello III
ascellare) omolaterali; o metastasi nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine
strumentale in presenza di metastasi in uno o piu linfonodi ascellari positivi livello I-1I; o metastasi

in piu di 3 linfonodi ascellari e nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o



macroscopiche evidenziate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili; o
metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali; pN3a: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari
omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime superiori a 2 mm); o metastasi nei linfonodi
sottoclavicolari (linfonodi ascellari III livello); pN3b: pNla o pN2a in presenza di cN2b (linfonodi
mammari interni omolaterali positivi all’analisi strumentale), o pN2a in presenza di pN1b; pN3c:

metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali.

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio [ A T1* NO MO
Stadio I B TOT1* N1 mi N1 mi

Stadio 1A TOT1* T2 NI** N1*¥* NO MO
Stadio 1IB T2 T3 N1 NO MO
Stadio IITA TOTI* T2 T3 T3 N2 N2 N2 N1 N2 MO
Stadio I1IB T4 NO N1 N2 MO
Stadio IIIC Ogni T N3 MO
Stadio IV Ogni T Ogni N MI1

*T1 include T1mic
** [ tumori TO e T1 con sole micrometastasi linfonodali, sono esclusi dallo stadio II A e classsificati come stadio I B.

-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio ¢ considerato IV e rimane IV
indipendentemente dalla risposta alla terapia neoadiuvante.

-1 prefissi “yc” ed “yp” applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia
neoadiuvante. Nessun gruppo di stadio ¢ assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad
esempio ypTOypNOcMO).

In questa versione della classificazione AJCC viene raccomandata inoltre la raccolta di informazioni
relativa a fattori prognostici quali il grading istologico, lo stato dei recettori ormonali (ER e PgR) e
lo stato di HER2, che possono influenzare la stadiazione nella versione prognostica della
stadiazione stessa. Nonostante infatti la classificazione del carcinoma mammario debba rimanere
fondata su fattori anatomici (TNM), il riconoscimento del valore prognostico del grado tumorale,
dell’espressione dei recettori tumorali, e dell’amplificazione di HER2 hanno determinato la loro
introduzione all’interno della Classificazione Prognostica. Inoltre, per i tumori ER+/HER2- pNO, ¢
proposto 1’utilizzo di test molecolari multigenici prognostici che possono sottostadiare (ma mai in
nessun caso sovrastadiare) il tumore in caso di risultato di basso rischio di recidiva. Tutti 1 principali

test molecolari prognostici sono presi in considerazione (Oncotype Dx®, Mammaprint®,




Prosigna®, Endopredict®, Breast Cancer Index®), tuttavia si sottolinea come le maggiori evidenze
di livello IA siano riportate per 1’Oncotype Dx® e come tale test rappresenti 1’'unico pannello
multigenico incluso all’interno della Tabella del Prognostic Stage Group di questa classificazione in

quanto supportato da dati prospettici di Livello 1.

In alcune regioni italiane, tra le quali la Lombardia, ¢ recentemente approvata la possibilita di
effettuare 1 test molecolari genomici a carico del Sistema Sanitario Nazionale. In Lombardia la

delibera n. 517 risale al 03/09/2021.

1.7 Fattori prognostici e predittivi

I fattori prognostici sono correlati alla prognosi della paziente (sopravvivenza) mentre 1 fattori

predittivi alla eventuale efficacia di un trattamento antitumorale.

Tra i fattori prognostici che si sono dimostrati essere importanti*® ed utili nella scelta del tipo di
trattamento vi sono le dimensioni del tumore, lo stato dei linfonodi ascellari, il grado istologico,
I’attivita proliferativa (Ki67), il tipo istologico, I’invasione vascolare, lo stato di HER-2, lo stato dei
recettori ormonali, 1’eta della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore), 1 profili di espressione genica

(Luminal A, Luminal B, HER2-enriched, Basal-Like), classificatori genomici se disponibili,

Dimensioni del tumore: ¢ difficile definire un valore soglia al di sotto o al di sopra del quale il
tumore possa essere considerato a cattiva o a buona prognosi, fatta eccezione per i tumori molto
piccoli. Tuttavia, anche nei tumori pTla e pT1b la valutazione del rischio non puo prescindere dal
considerare gli altri parametri prognostici, quali lo stato dei linfonodi ascellari, 1 fattori biologici

(Ki-67, stato dei recettori ormonali, stato di HER2, grading) e I’eta della paziente.

Stato dei linfonodi ascellari: dovrebbe essere valutato insieme agli altri fattori prognostici.
L’impatto della presenza delle cellule tumorali isolate (ITC) o di micrometastasi nel linfonodo

sentinella sulla prognosi non sembra essere rilevante®**!.

Grado istologico: un grado istologico elevato (G3) ¢ considerato un fattore prognostico sfavorevole.
Piu difficile ¢ la valutazione di un grado istologico intermedio (G2): analizzando il profilo genico
(97 geni) del grado istologico intermedio (test non disponibile per un uso routinario) si € visto che il

G2 istologico viene riclassificato come G3 o G1 molecolare*.



Attivita proliferativa: 1’attivita proliferativa misurata tramite I’espressione del Ki67 (percentuale di
nuclei di cellule tumorali che si colorano con 1’anticorpo per la proteina MIB1 codificata dal gene
MIKI67) € oggi un fattore prognostico riconosciuto. Alcuni studi hanno mostrato il suo valore
prognostico e la sua utilita nel predire la risposta e I’outcome clinico®. In uno studio condotto su
357 tumori della mammella studiati con i profili di espressione genica, nei 144 casi identificati
come luminali in base alla metodica molecolare, ¢ stato identificato all’immunoistochimica un
cutoff del Ki67 pari al 14%, in grado di separare i casi luminali A dai luminali B/HER2-negativi®’.
Ad oggi non ¢ ancora possibile definire un valore soglia unico al di sotto o al di sopra del quale il
tumore possa essere definito a bassa o ad elevata attivita proliferativa al fine di predire I’efficacia
della chemioterapia o della ormonoterapia. Esistono inoltre problematiche relativamente alla

standardizzazione delle procedure per la lettura del risultato®.

Tipo istologico: il carcinoma lobulare, istotipo speciale di piu frequente diagnosi, 1 dati di prognosi
risultano controversi*. Uno studio ha messo in evidenza una prognosi simile o migliore rispetto alle
pazienti affette da carcinoma NST nei 10 anni dalla prima diagnosi, tuttavia il vantaggio viene perso
oltre i 10 anni di follow up. Esistono poi diverse varianti istologiche di carcinomi lobulari e la
variante classica presenta prognosi migliore rispetto alle altre varianti, quali quella solida o
pleomorfa. Va ricordato anche che la modalita di crescita del carcinoma lobulare ¢ piuttosto
insidiosa portando spesso al riconoscimento in stadio pitt avanzato, inoltre il carcinoma lobulare ¢

tipicamente multifocale. Infine, il pattern di metastatizzazione presenta peculiari sedi di metastasi.

Invasione vascolare: I’invasione vascolare non ¢ universalmente accettata come fattore prognostico,
ma in diversi studi ¢ stata riportata essere predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da riprese
e sopravvivenza globale nelle pazienti N- e con altri fattori di rischio quali il grado istologico, le

dimensioni del tumore ¢ lo stato dei recettori ormonali*®*’.

Stato di HER2: la sovraespressione di HER2 all’immunoistochimica e I’amplificazione genica di
HER?2, presenti in circa il 13%-15% dei carcinomi mammari, rappresentano un consolidato fattore
prognostico e un fattore predittivo di risposta ai farmaci anti-HER2 e verosimilmente di resistenza
alla terapia endocrina®®. E estremamente importante che la determinazione venga effettuata in
laboratori accreditati. I due metodi piu utilizzati sono I’immunoistochimica che valuta I’eventuale
sovraespressione del recettore HER2 e I’ibridazione in situ (in situ hybridization, ISH, tipicamente
in fluorescenza, nota come FISH) che misura 1’amplificazione del gene. Il tumore viene definito
HER2 positivo se con la metodica immunoistochimica viene riscontrata una positivita valutata
come score 3 + o se € presente una amplificazione genica con la metodica FISH. Nei casi risultati

score 2+ in immunoistochimica va effettuata la valutazione dello stato di HER2 tramite ISH.



Stato dei recettori ormonali (ER e PgR): ¢ importante definire lo stato sia dei recettori estrogenici
che progestinici e riportare la percentuale delle cellule positive che deve essere valutata come una
variabile quantitativa continua. Sebbene si considerino positivi 1 tumori con almeno 1% di cellule
positive®, i tumori con elevati livelli di recettori sono quelli che hanno maggiori probabilita di
beneficiare di una terapia endocrina anche se molti altri fattori possono influenzare

I’ormonoresponsivita dei tumori come lo stato di HER?2, il grado istologico ed il Ki67.

Multifocalita: per multifocalitda si intende la presenza di piu focolai di tumore separati da
parenchima sano. Si definiscono come “nodi satelliti”” del nodo principale lesioni che distano meno
di 5 mm da esso e sono separate da parenchima sano. E buona regola riportare il numero di focolai
di invasione sul referto diagnostico. Il TNM indica che il T viene dato sulla base delle dimensioni
del focolaio maggiore quando piu tumori sono presenti nella stessa mammella. La multifocalita
sembra avere un impatto sulle metastasi linfonodali, aumento delle recidive locali e aumento del

rischio di morte cancro-correlata®’.

Linfociti intratumorali: carcinomi mammari con uno spiccato infiltrato linfocitario stromale
intratumorale presentano una prognosi migliore rispetto a carcinomi con deplezione linfocitaria®!->2,
I carcinomi mammari tripli negativi e HER2-positivi sono 1 sottogruppi di carcinomi della
mammella che mostrano il maggior grado di arricchimento dello stroma da parte di linfociti (tumor

infiltrating lymphocytes, TILs)>.

1.8 Stadiazione ed esami richiesti
1.8.1 Stadiazione sistemica

Lo stadio di malattia ¢ determinante la gestione delle pazienti con tumore mammario primitivo nella
stadiazione locoregionale e a distanza. In particolare, nelle pazienti con carcinoma mammario in
stadio I e II, il rischio di riscontrare metastasi asintomatiche a distanza mediante scintigrafia ossea,
ecografia epatica e radiogramma del torace ¢ talmente basso che vi ¢ indicazione alla sola
stadiazione locoregionale*. L’esecuzione di una TC del torace, di un’ecografia o TC dell’addome e
di una scintigrafia ossea ¢ indicata nelle pazienti a piu alto rischio di malattia metastatica
asintomatica all’esordio: positivita clinica dei linfonodi ascellari, tumori di grandi dimensioni
(superiori ai 5 cm) e biologia aggressiva. Stesse indicazioni sono rivolte alle pazienti sintomatiche o

che presentano segni clinici o di laboratorio suggestivi per la presenza di metastasi>>*°.



La RM mammaria ha maggiore sensibilita, rispetto all’imaging convenzionale (mammografia ed
ecografia), nella stadiazione locale del carcinoma mammario (dimensioni della lesione indice,
multifocalita, multicentricita, lesioni maligne controlaterali). In presenza di una diagnosi di
carcinoma mammario, la RM pud quindi essere usata per valutare l'estensione della malattia e
cercare le lesioni satelliti sia nel seno interessato che nel seno controlaterale in tutti quei casi in cui
ci sia un sospetto di multifocalita con le tecniche di imaging tradizionale o una non correlazione tra

le dimensioni del tumore nelle tecniche di imaging tradizionale.

La RM ¢ lo strumento migliore per la valutazione della risposta in corso e al termine della terapia
neoadiuvante (NAC) e consente una stima piu accurata rispetto a quanto dimostrabile con 1’esame

clinico e con la mammografia ed ecografia mammaria®’.

1.8.2 Esami richiesti per la stadiazione

L’esame obiettivo, un emocromo completo e un profilo biochimico completo devono essere eseguiti
in tutte le pazienti con tumore della mammella operato al fine di verificarne I’idoneita a ricevere il

trattamento programmato e ad escludere od accertare comorbidita.

La RM mammaria non ¢ raccomandata come indagine mandatoria di complemento a mammografia

ed ecografia mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario.

Numerosi studi48 hanno dimostrato che la tomosintesi (DBT) ha un’accuratezza diagnostica
almeno equivalente alle proiezioni mammografiche aggiuntive della mammografia digitale (DM)
(ingrandimento, spotcompressione mirata, ecc.), riducendo allo stesso tempo la dose radiante. In
donne sintomatiche, l'accuratezza diagnostica ¢ migliorata dalla DBT, riducendo il numero di
biopsie non necessarie49. Questi studi consentono di indicare la DBT come esame di prima istanza
per le donne sintomatiche e per lo studio dei reperti mammografici sospetti rilevati in corso di

screening.



1.9 I trattamenti oncologici
1.9.1 Trattamenti locali: chirurgia e radioterapia
1.9.1.1 Carcinoma duttale in situ (DCIS)

Il carcinoma duttale in situ (DCIS) ¢ una lesione pre-invasiva che rappresenta un precursore non-
obbligato del carcinoma infiltrante della mammella. In uno studio condotto dal 2007 al 2014

I’incidenza di carcinoma mammario invasivo ¢ risultata essere 8.82 per 1000 donne per anno>%.

Vengono definiti diversi istotipi (es. cribriforme, micropapillare, papillare, comedonico), ma solo il
grado nucleare definito come basso, alto, intermedio ha un impatto prognostico. Generalmente il
basso grado nucleare correla con 1’espressione di recettori estrogenici, mentre DCIS di alto grado
nucleare e con necrosi comedonica piu frequentemente possono essere HER2 positivi. Pertanto, sia
la diagnosi precoce che il management del DCIS sono critici per prevenire lo sviluppo di una
malattia infiltrante. La sua incidenza ¢ aumentata di 4 volte dall’introduzione degli screening
mammografici®® cosi che attualmente il DCIS rappresenta circa il 25% di tutti i carcinomi della

mammella sottoposti a trattamento®.

Storicamente la terapia standard del carcinoma duttale in situ (DCIS) ¢ stata la mastectomia
semplice®! in grado di guarire il 98% delle pazienti. Con I’affermarsi dei trattamenti chirurgici
conservativi per le pazienti con neoplasie invasive, I’escissione ampia con margini indenni ¢
diventata progressivamente I’intervento piu comune per il DCIS. Le recidive locali dopo
trattamento conservativo per DCIS sono diminuite nel tempo, come conseguenza dello screening e
della diagnosi precoce, del raggiungimento di margini negativi e dell’uso di terapie adiuvanti®®. La
conservazione mammaria si ¢ dimostrata equivalente alla mastectomia nella malattia in situ come
nel carcinoma infiltrante in almeno sei studi prospettici-randomizzati®*®. La ricerca del trattamento
locale piu opportuno per il carcinoma in situ risulta fondamentale per le seguenti ragioni: la
frequente multifocalita della malattia, ma una anche considerevole frequenza (40%) di recidive ti
tipo invasivo®’; la sua diagnosi in una fase attiva della vita di una donna: il 50% circa prima dei 60
anni’’ e un terzo circa prima dei 50. In caso di mastectomia & consigliabile privilegiare 1’intervento

conservativo di mantello cutaneo (skin-sparing) e in alcuni casi del complesso areola/capezzolo
(nipple sparing).
La biopsia del linfonodo sentinella non ¢ indicata, a meno che non vi sia il forte sospetto di micro-

invasione o si effettui una mastectomia in presenza di multipli focolai di microcalcificazioni, o nel

caso in cui DCIS si associ a una lesione nodulare.



Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di grado alto/intermedio il ruolo della
radioterapia dopo chirurgia conservativa come prima opzione rispetto alla sola chirurgia
conservativa ¢ ampiamente assodato in pratica clinica allo scopo di ridurre la recidiva mammaria

omolaterale (sia in situ che infiltrante)’!.

La radioterapia ¢ efficace nel ridurre le recidive locali in tutti i sottogruppi considerati, stratificati
negli studi per eta, tipo di chirurgia, stato dei margini, focalita, vari quadri anatomopatologici,

dimensioni del T e metodo diagnostico’".

L’incidenza di recidive locali in situ o non infiltranti tende a raggiungere un plateau dopo 10 anni
dal trattamento, mentre per quelle infiltranti 1’incidenza rimane stabile nel tempo, sottolineando la
necessita di un follow up di almeno 10 anni per valutare correttamente gli effetti del trattamento’?.
L’effetto protettivo sulle recidive in situ permane durante tutta la durata del follow up, mentre

quello sulle recidive infiltranti si osserva principalmente durante i primi 5-10 anni di follow up.

1.9.1.2 Carcinoma lobulare in situ/ Neoplasia Lobulare in situ

Nell’ultima edizione del WHO 2019, il termine “neoplasia lobulare (LN)” si riferisce all'intero
spettro delle lesioni epiteliali atipiche originate dall'unita lobulare del dotto terminale e
caratterizzate da una proliferazione monomorfa di cellule non coese. Le designazioni "iperplasia
lobulare atipica" (ILA) e "carcinoma lobulare in situ (LCIS)" sono utilizzate per descrivere l'entita
variabile del coinvolgimento delle singole unita lobulari. Brevemente la ILA si distingue dal LCIS
sulla base della percentuale di acini espansi (<50%) da parte delle cellule con le caratteristiche
suddette. Il rischio assoluto di cancro al seno associato a ILA ¢ stimato intorno all'1% all'anno ed ¢
abbastanza costante nel tempo, con un'incidenza cumulativa del 30% a 25 anni’®. LCIS ¢ stato
riclassificato (WHO 2019) in tre forme: classica, florida e pleomorfa. Queste ultime due forme
spesso mostrano comedonecrosi e calcificazioni e sono associate a un’elevata prevalenza (fino

all'87%) di carcinoma invasivo associato, con la maggioranza (84-100%) ILC.

La sopravvivenza carcinoma mammario-specifica a 10 e 20 anni per le donne con Neoplasia

lobulare in Situ & del 98.9% € 96.3%"*.

La diagnosi di LCIS, anche multifocale, a basso grado (LIN 1 e LIN2) identifica un quadro
poliedrico non di precancerosi, ma di fattore di rischio per il quale non si pone di norma indicazione

chirurgica. In presenza di LIN 1 e LIN 2 la volonta della donna, ben informata, di sottoporsi a



chirurgia di riduzione del rischio puo essere condivisa nell’ambito del percorso multidisciplinare

senologico.

1.9.1.3 Carcinoma infiltrante operabile: chirurgia

Nelle pazienti con carcinoma invasivo stadio I-II (e in casi selezionati piu avanzati) la chirurgia
conservativa associata alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation) rappresenta il
trattamento di prima scelta. La mastectomia trova applicazione quando 1’approccio conservativo

non ¢ indicato o non ¢ tecnicamente possibile o per desiderio della paziente’”’.

Studi recenti osservazionali hanno evidenziato un aumento della sopravvivenza a 10 anni con il
trattamento conservativo e la radioterapia per donne con tumori allo stadio iniziale’®. La scelta del
tipo di intervento a livello mammario (chirurgia radicale vs conservativa) dipende dalla
localizzazione e dal rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche
mammografiche, dalla preferenza della paziente e dalla presenza o meno di controindicazioni alla
radioterapia. Puod garantire, anche per tumori di dimensioni superiori a 2cm di diametro con 1’ausilio

di tecniche oncoplastiche, un buon risultato estetico’’.

Dopo un intervento di mastectomia, la ricostruzione mammaria immediata ¢ auspicabile: migliora la
qualita della vita, non ¢ associata a un aumento di recidive loco-regionali, non interferisce con la
diagnosi eventuale di queste ultime. Pertanto rappresenta un’opzione per ogni paziente, ed ¢ inserita
tra gli indicatori EUSOMA di qualita per un Centro di Senologia®*® come “minimo standard” nella

proporzione del 40%.

E auspicabile che le pazienti valutate per una mastectomia abbiano accesso ad una consulenza pre-
operatoria con I’equipe responsabile della ricostruzione plastica: cid consentirebbe alla paziente di
determinare rischi e ai benefici della stessa. La ricostruzione mammaria dopo mastectomia
rappresenta un intervento complesso, che necessita generalmente di un approccio multi-step, € con

possibilita di complicanze che possono portare fino alla perdita dell’impianto.

La ricostruzione pud impiegare tessuti autologhi o impianti protesici. Nel primo caso pud essere
effettuata in due tempi (espansore-protesi) oppure in un tempo solo (direct-to implant, DTT). Studi

retrospettivi hanno evidenziato una tendenza ad un aumento di complicanze nei casi con DTI®!.

La mastectomia Skin o Nipple Sparing presentano evidenti vantaggi estetici e psicologici36.
L’approccio Nipple Sparing ¢ stato considerato accettabile a condizione che i margini di resezione

vicino al capezzolo non siano coinvolti. Recentemente, uno studio ha evidenziato come anche nei



casi di malattia localmente avanzata o dopo chemioterapia neoadiuvante la Nipple Sparing
Mastectomy pud rappresentare un’opzione terapeutica in quanto non associata ad aumento

significativo di recidive locali®2.

L’eventuale necessita di effettuare una radioterapia su parete toracica dopo mastectomia (PMRT),
non preclude la possibilita di una ricostruzione mammaria immediata, con espansore o con protesi,
benché associata ad outcome estetici inferiori e a piu alti tassi di insuccesso ricostruttivo (32% e

49%)83.

La biopsia del linfonodo sentinella (LS), applicata per la stadiazione del cavo ascellare nelle donne
con carcinoma mammario iniziale (stadio clinico I-II) con linfonodi ascellari clinicamente negativi,
rappresenta lo standard terapeutico secondo pratica clinica comune®®. Da equivalenza dei dati di

sopravvivenza rispetto alla dissezione e comporta una riduzione della morbidita del trattamento.

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo ¢T1-2 ¢cNO con micro-metastasi nel linfonodo
sentinella, I’omissione della dissezione ascellare deve essere applicata indipendentemente dal tipo
di chirurgia mammaria®®. In caso di macrometastasi ai linfonodi sentinella in pazienti con
diagnosi di invasivo cT1-2, ¢cNO in 1-2, sottoposte a chirurgia conservativa, trattate con radioterapia
sulla mammella e terapia sistemica, 1’omissione della dissezione ascellare pud essere presa in

considerazione®’.

La dissezione ascellare con asportazione di almeno 10 linfonodi per la valutazione patologica

accurata dell’ascella’®%’

¢ indicata: in presenza di linfonodi ascellari clinicamente patologici e
confermati da studio cito-microistologico pre-operatorio; in casi selezionati e dopo discussione
multidisciplinare in presenza di linfonodo sentinella positivo con macrometastasi all’esame
istologico”; inoltre in caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella, nei tumori T4 e nel
carcinoma infiammatorio®®”!. La dissezione ascellare al III livello viene di norma effettuata solo in

caso di malattia macroscopica al II o III livello.

In pazienti che devono effettuare la chemioterapia neoadiuvante, la biopsia del linfonodo sentinella
¢ praticabile dopo I’effettuazione di quest’ultima: la paziente ottimizza il timing per 1’inizio delle
terapie; la risposta alla terapia ¢ piu appropriatamente esaminata, soprattutto in caso di risposta
patologica completa; circa il 20-40% delle pazienti con metastasi linfonodali possono presentare

una negativizzazione ascellare e risparmiare potenzialmente uno svuotamento ascellare.



1.9.1.4: Carcinoma infiltrante operabile: radioterapia

Il trattamento radiante sull’intero corpo mammario residuo viene da pratica clinica comune preso in
considerazione nella maggior parte delle pazienti affette da carcinoma mammario invasivo

sottoposte a chirurgia conservativa perché riduce il rischio di recidiva locale e di mortalita®?.

L’irradiazione dei linfonodi regionali (III-IV livello ascellare) trova applicazione nelle pazienti con
tumori pT3-T4 e per -ogni stadio di T con 4 o piu linfonodi ascellari positivi e si sta estendendo
anche alle pazienti con tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi ascellari positivi. Dopo trattamento
neoadiuvante, si prevede una irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (ITI-IV livello ascellare) in
caso di presentazione localmente avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo chemioterapia.
L’irradiazione dei linfonodi mammari interni viene valutata ogni qual volta si ritenga opportuna

I’irradiazione dei linfonodi loco-regionali, ma non costituisce routine clinica.

Per le neoplasie localmente avanzate ad alto rischio di ripresa di malattia viene il trattamento
radiante, dopo mastectomia, sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali regionali (III-IV livello
ascellare) perché impatta positivamente sul controllo loco-regionale e a distanza, migliorando sia la
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo sottoposte a chirurgia conservativa, dovrebbe essere presa in considerazione la

radioterapia, la quale deve comprendere tutta la mammella residua®.

L’irradiazione parziale della mammella prevede 1’irradiazione postoperatoria di un volume ridotto
di mammella residuo, volto a comprendere il letto operato. Pur non rappresentando attualmente lo
standard dopo chirurgia conservativa, in pazienti ben selezionate, a basso rischio di recidiva,

garantisce un buon controllo locale e un miglior profilo di tossicita.

Dopo mastectomia, la radioterapia della parete toracica trova comunemente applicazione per tumori
primitivi con dimensioni >5 cm (pT=3), per i tumori che infiltrano la cute e/o il muscolo pettorale

e/o la parete toracica, e nel caso di interessamento metastatico di 4 o piu linfonodi ascellari®.

Non ¢ ancora completamente chiaro quale sia il ruolo della RT nel trattamento dell’ascella in

presenza di fattori biologici sfavorevoli, in caso di astensione dalla dissezione ascellare.

L'irradiazione incidentale del cuore durante radioterapia per tumore della mammella aumenta il
rischio di complicanze cardiovascolari ed in particolar modo I’insorgenza di cardiopatia
ischemica®. Tale rischio ¢ proporzionale alla dose ricevuta dal cuore, aumenta a partire da pochi
anni dopo l'esposizione e prosegue per almeno 20 anni®. La tecnologia oggi disponibile (IMRT,

IGRT, controllo del respiro, etc) puod consentire una netta riduzione di tale rischio, tale da rendere



piu sicura I’irradiazione. L’implementazione delle tecniche con controllo del respiro — come il deep

inspiration breath hold (DIBH) — ¢ fortemente incoraggiata.

Nelle neoplasie localmente avanzate ad alto rischio di ripresa di malattia dopo il completamento
della terapia primaria e in rapporto al suo esito e al tipo di chirurgia eseguita, si pone 1’indicazione
alla radioterapia®®. Esiste indicazione al trattamento radiante anche nel caso di impossibilita a
procedere all’intervento chirurgico. La RT infatti continua a rappresentare un importante
complemento al trattamento sistemico e alla chirurgia®®: impatta positivamente sul controllo loco-

regionale e a distanza, migliorando la sopravvivenza globale e quella libera da malattia.

Nelle pazienti non candidate a trattamento chemioterapico si ritiene utile iniziare la RT nel piu

9798: la radioterapia dovrebbe iniziare, dopo la guarigione della ferita

breve tempo possibile
chirurgica, entro le 8-20 settimane. Un ritardo oltre tale termine potrebbe comportare un aumentato

rischio di ricaduta locale.

1.9.2 Itrattamenti e le strategie terapeutiche sistemiche adiuvanti

Il ruolo del trattamento sistemico adiuvante dopo il trattamento chirurgico ¢ ampiamente

consolidato, in funzione della significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con
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la polichemioterapia®, con la terapia endocrina e con la terapia biologica (trastuzumab

La decisione di quale o quali terapie utilizzare nella singola paziente richiede un’attenta valutazione
dei: fattori prognostici, che definiscono 1’entita del rischio di ripresa di malattia; fattori predittivi di
risposta a specifici trattamenti (ER, HER2); benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale
di beneficio assoluto ed effetti collaterali attesi; comorbidita della paziente; preferenze della

paziente.

Tra 1 fattori prognostici vi sono: diametro del tumore, stato e numero di linfonodi metastatici,
istologia (nst; lobulare; mucinoso, tubulare, papillare; midollare, adenoido-cistico, apocrino), grado
istologico, attivita proliferativa (ki67/mib-1), stato dei recettori ormonali e livello di espressione dei
recettori ormonali, stato di HER2, invasione vascolare, eta della paziente, profili di espressione

genica, test genomici prognostici (se disponibili), linfociti infiltranti 1l tumore (TILs).

Per la scelta del trattamento a tutt’oggi sono solo due i fattori predittivi universalmente accettati: lo
stato dei recettori ormonali e quello di HER-2. Inoltre, oggi si considera la classificazione dei
carcinomi mammari in base ai profili di espressione genica, che distingue i1 sottogruppi Luminali A,

Luminali B, HER2, basal-like, a differente prognosi. La valutazione con 1I’immunoistochimica dei



recettori per gli estrogeni e per il progesterone, dello stato di HER-2 (con integrazione con ISH
laddove indicato) e del Ki67 sembra essere in grado di riprodurre una classificazione corrispondente

a quella dei profili genici, utilizzabile in clinica.

Sulla base dell’immunoistochimica, possono essere identificati 1 seguenti sottogruppi di carcinoma

mammario, nei quali sono differenti le indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti:

. Luminali A: caratterizzati da tumori di basso grado, buona prognosi, elevata sensibilita alla
terapia endocrina ed una minore sensibilita alla chemioterapia. La terapia cardine ¢ rappresentata

dalla terapia endocrina adiuvante, con 1’aggiunta della chemioterapia in casi selezionati.

. Luminali B (HER2 negativi): caratterizzati da un fenotipo piu aggressivo rispetto ai
Luminali A, e associati a una prognosi peggiore; il trattamento cardine ¢ rappresentato dalla
chemioterapia in aggiunta alla terapia endocrina, da valutare sulla base degli altri fattori di rischio di
ricaduta (T e N), dell’eta delle pazienti e delle comorbidita. Nei tumori microinvasivi e nei pTla se
pNO in base ai fattori biologici favorevoli associati (G1, bassi livelli di Ki-67 ed alti livelli di ER),
eta (avanzata) della paziente e presenza di comorbidita si puo decidere di non somministrare alcun
trattamento adiuvante. Inoltre i tumori a istologia tubulare/cribriforme, mucinosa o papillare (a
prognosi migliore rispetto ai duttali'®!%%), soprattutto se pNO, possono essere trattati con la sola
terapia endocrina e possono anche non ricevere alcun trattamento adiuvante se pNO e pT<lcm.
L’aggiunta della chemioterapia all’ormonoterapia adiuvante deve essere valutata prendendo in
considerazione fattori di rischio di ricaduta (pT, pN), fattori biologici associati (G3, elevati livelli di
Ki-67, bassi livelli di ER e/o PgR), istologia (duttale vs lobulare), etd e comorbidita della paziente.
Se disponibile, la categoria di rischio in base ai profili di espressione genica, puo essere utilizzata
come fattore prognostico da integrare nella decisione terapeutica. I tumori pN2-pN3 dovrebbero in
genere ricevere chemioterapia. Va considerata la chemioterapia in aggiunta all’ormonoterapia anche
nell’istologia lobulare, quando associata ad elevato rischio di ripresa sulla base del T (pT3/pT4) e

dell’N (pN2/pN3).

. Luminali B (HER2 positivi): il trattamento cardine ¢ rappresentato dalla chemioterapia piu
trastuzumab in aggiunta alla ormonoterapia adiuvante; tale trattamento ¢ in genere indicato nei
tumori con dimensioni del T superiore ad un centimetro oppure con linfonodi ascellari positivi; nei
tumori piccoli (pTla e pT1lb) e pNO/pNImi non esistono ad oggi dati relativi al beneficio del
trastuzumab adiuvante. Si pud prendere in considerazione I’aggiunta della chemioterapia e del
trastuzumab all’ormonoterapia, tenendo presenti nella scelta anche il G, il Ki-67, I’eta e le

comorbidita della paziente.



. HER2-positivi (non luminali): il trattamento cardine ¢ rappresentato dalla chemioterapia piu
trastuzumab; tale trattamento ¢ in genere indicato nei tumori con dimensioni del T superiore ad un
centimetro oppure con linfonodi ascellari positivi. Nei tumori piccoli (pTla e pT1b), pNO/pN1mi
non esistono dati prospettici relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud prendere in
considerazione la chemioterapia e il trastuzumab tenendo presenti nella scelta anche il G, il Ki-67,

I’eta e le comorbidita della paziente.

. Triplo- negativi: il trattamento cardine ¢ rappresentato dalla chemioterapia. Nei tumori pTla
con pNO/pNImi la chemioterapia adiuvante pud essere presa in considerazione se G3 o Ki-67
elevato. Per i tumori di diametro superiore ad un centimetro o per i tumori N+, ¢ indicata

chemioterapia adiuvante.

- Il carcinoma lobulare infiltrante, che rappresenta il 5-15% di tutti i tumori della mammella,
sembrerebbe essere meno responsivo al trattamento chemioterapico rispetto al carcinoma duttale
infiltrante!®1%, T carcinomi lobulari sono sovente diagnosticati in uno stadio avanzato all’esordio

ed esprimono frequentemente i recettori ormonali.

1.9.2.1 Ormonoterapia adiuvante
I farmaci utilizzati sono il tamoxifene e gli inibitori dell’aromatasi.

La scelta del tipo e della durata della terapia endocrina deve tenere conto dello stato menopausale e
del rischio di recidiva della paziente. Per menopausa si intende la cessazione permanente dei cicli
mestruali. Nelle donne in premenopausa all’inizio della chemioterapia adiuvante, ’amenorrea non ¢
un indicatore affidabile dello stato menopausale poiché la funzione ovarica potrebbe ancora essere
conservata e riprendere nonostante anovulazione/amenorrea dopo chemioterapia. Per queste
pazienti con amenorrea indotta da terapia, ¢ utile la determinazione seriale di FSH/estradiolo per
valutare lo stato post- menopausale oppure prendere in considerazione una ovariectomia bilaterale,

nel caso in cui venga considerato 1’uso di antiaromatasici.

Il Tamoxifene per 5 anni riduce significativamente il rischio annuale di recidive del 39% e di morte
per tumore della mammella del 30% indipendentemente dall’utilizzo della chemioterapia, dall’eta,

dallo stato menopausale, dallo stato linfonodale e dallo stato del recettore per il progesterone.

E assodato il suo ruolo 20 mg/die per 5 anni nelle pazienti in premenopausa o perimenopausa con

diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR positivo; nelle pazienti in



premenopausa ad alto rischio di recidiva dovrebbe essere presa in considerazione 1’aggiunta della

soppressione ovarica'?7-1%,

In postmenopausa puod essere somministrato upfront per 5 anni, o per 2-3 anni seguito dagli inibitori
dell’aromatasi di terza generazione (Al) per 3-2 anni'®!!¢ ed ¢& alternativo agli Al: per le pazienti
che rifiutano gli Al o per quelle per quali ¢ controindicato 1’'uso degli Al o che sviluppano tossicita

gravi (particolarmente di tipo muscolo-scheletrico).

Nelle pazienti con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR
positivo ancora in premenopausa o perimenopausa la prosecuzione di tamoxifene oltre il quinto
anno per un durata complessiva di 10 anni riduce significativamente il rischio di recidiva, di
mortalitd per carcinoma mammario, e di mortalita globale!!”!'®, La prosecuzione del tamoxifene
determina un aumento del rischio cumulativo di carcinoma dell’endometrio, con un aumento

assoluto della mortalita per carcinoma endometriale che va dallo 0,2% allo 0,5%.

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR- positivo il
trattamento con inibitori dell’aromatasi si associa, rispetto a tamoxifene, ad una significativa
riduzione del rischio di eventi di DFS, della mortalita cancro-specifica e dell’incidenza di neoplasie
uterine. Tuttavia, rispetto al trattamento con tamoxifene, ’uso di inibitori dell’aromatasi si associa

ad un significativo aumento del rischio di fratture ossee.

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR-positivo
candidate a ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda antiaromatasici dovrebbe essere
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considerata in prima intenzione ° . La modalita di trattamento prevede la monoterapia per 5 anni
oppure la sequenza tamoxifene somministrato per 2-3 anni seguito da antiaromatasico per 3-2 anni.
Gli Al non steroidei (anastrozolo, letrozolo) e steroidei (exemestane) devono essere considerati
sovrapponibili in termini di efficacia. In premenopausa la somministrazione di Al non ¢ in grado di
sopprimere adeguatamente la sintesi ovarica di estrogeni e puo associarsi allo sviluppo di patologia

ovarica benigna.

Il ruolo dell’ormonoterapia per le pazienti con tumori ormonoresponsivi, intendendo per questi la
presenza di almeno ER-positivo (=1%) oppure PgR-positivo (=1%) ¢ assodato; nessuna indicazione
nei tumori con recettori ormonali negativi (ER e PgR negativo: <1%). Va comunque segnalata la

bassa probabilita di efficacia della terapia endocrina per pazienti con ER tra 1 e 10%.

Nel caso di tumori microinvasivi, I’eventuale prescrizione di ormonoterapia viene comunemente

valutata sulla base della determinazione dei recettori ormonali sulla componente invasiva.



1.9.2.2 Chemioterapia adiuvante e relativi schemi terapeutici

La principale raccomandazione ¢ di avviare il trattamento chemioterapico adiuvante non appena la
paziente abbia completato il decorso operatorio, mantenendo come obiettivo I’inizio del trattamento
entro le 4-8 settimane dall’intervento € comunque non oltre i 90 giorni. La durata ottimale della

chemioterapia adiuvante ¢ da 4 a 8 cicli.

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato candidate a trattamento chemioterapico adiuvante,
dovrebbe essere presa in considerazione una polichemioterapia: i dati delle metanalisi e degli studi
clinici evidenziano che la polichemioterapia ¢ superiore alla monochemioterapia in termini di DFS

e OS99’119.

1- Regimi di la generazione: sono basati sulla combinazione di ciclofosfamide, methotrexate,
fluorouracile (CMF) che, se somministrati x 6-12 cicli, riducono mediamente il rischio di recidiva a
10 anni del 30% (RR=0,70; 95%:0,63-0,77) e di mortalita globale del 16% (RR=0,84;95%:0,76-
0,93). Sono oggi poco utilizzati. Ad esempio, lo schema CMF puo essere utilizzato in pazienti con
controindicazioni ad uso di antracicline (considerare in tali pazienti come alternativa lo schema con
Docetaxel e Ciclofosfamide x4) oppure in pazienti che rifiutano in modo assoluto un’alopecia

completa. Le pazienti anziane hanno una scarsa tollerabilita a CMF.

2- Regimi di 2a generazione: sono regimi contenenti antracicline. Questi regimi sono
mediamente piu efficaci dei regimi CMF-like. Tuttavia, non tutti 1 regimi contenenti antracicline
sono ugualmente efficaci: ¢ possibile distinguere tra regimi a bassa efficacia (AC/EC x 4 cicli).
Questi regimi sono sostanzialmente equivalenti al CMF in termini di efficacia terapeutica ma hanno
diverso profilo di tossicita inducendo minor tossicita gonadica, ma maggior alopecia e
cardiotossicita; regimi ad alta efficacia: FEC/CEF; FAC/CAF somministrati di solito per 6 cicli.
Questi regimi sono piu efficaci del CMF, producendo una ulteriore riduzione del rischio di recidiva
(RR=0,89) dell’11% e di mortalita (RR=0,84) del 16%]1. Tuttavia tali schemi sono gravati da una
maggior tossicita acuta e tardiva (rara ma comprendente lo sviluppo di insufficienza cardiaca

congestizia e di leucemia mieloide acuta)'?’.

3- Regimi di 3a generazione: comprendono regimi contenenti antracicline e taxani
somministrati in sequenza (AC/EC/FEC x 3-4 cicli seguiti da taxano) oppure in combinazione
(TAC/TEC). Questi regimi di terza generazione sono mediamente superiori a quelli di seconda
generazione € producono una ulteriore riduzione del rischio di recidiva (RR=0,87) del 13% e di
morte (RR=0, 89) del 11%. I regimi sequenziali sono associati ad un profilo di tossicita migliore

rispetto ai regimi in combinazione. Inoltre, 1 regimi sequenziali permettono di ridurre la dose totale



di antracicline (e di ridurre quindi I’incidenza di cardiotossicita). Questi regimi costituiscono gli

schemi terapeutici piu utilizzati nelle donne a rischio moderato-alto.

Il paragone tra I’utilizzo dei taxani in concomitanza o in sequenza con le antracicline, tra diverse
schedule di somministrazione e tra 1 due taxani € stato effettuato nell’ambito dei cosiddetti studi di

IT generazione.

I risultati indicano che 1’associazione sequenziale di antracicline e taxani ma non quella
concomitante sia superiore ad una chemioterapia con antracicline senza taxani. La preferenza va ai

regimi in cui il taxano € somministrato in maniera sequenziale rispetto alle antracicline.

Per quanto riguarda la scelta del migliore taxano e della migliore schedula, ¢ preferibile
somministrare paclitaxel secondo la schedula settimanale (80 mg/mq/ev/settimana per 12 settimane
oppure 100 mg/mg/ev/settimana per 8 settimane) oppure docetaxel secondo la schedula
trisettimanale (100 mg/mqg/ev/ogni 21 giorni, per 3-4 cicli). In caso di tumore triplo negativo, la

schedula con paclitaxel potrebbe essere la scelta preferenziale.

Allo scopo di ridurre al minimo il rischio di cardiotossicita sono stati sviluppati regimi contenenti
taxani, senza antracicline. Uno studio ha confrontato un regime contenente antracicline (AC:
adriamicina 60 mg/mgq, ciclofosfamide 600 mg/mq ogni 21 giorni, per 4 cicli) con un regime
contenente taxani ma senza antracicline (TCiclo: ciclofosfamide 600 mg/mq, docetaxel 75 mg/mq
ogni 21 giorni per 4 cicli), evidenziando un beneficio in DFS e, ad un follow up di 5 anni, anche in
OS per lo schema contenente Docetaxel. Lo schema TCiclo pud essere preso in considerazione
nelle pazienti con controindicazioni non candidabili a terapia con antracicline e in alternativa allo

schema CMF.

121 o gemcitabina'??> a schemi contenenti

Gli studi che hanno valutato I’aggiunta di 5-fluorouracile
antracicline e taxani, non hanno riportato alcun vantaggio in termini di DFS, a fronte di un
incremento delle tossicita legate al trattamento. Per quanto riguarda il ruolo della capecitabina in
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questo setting , € stato riportato un vantaggio conferito dall’aggiunta di capecitabina nel

sottogruppo di pazienti con sottotipo triplo- negativo.

1.9.2.3 Terapia adiuvante con agenti anti-HER2

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate a chemioterapia

adiuvante, in aggiunta alla chemioterapia, ¢ pratica clinica assodata considerare in prima intenzione



il trastuzumab anticorpo monoclonale per il dominio extracellulare di HER2 per la durata di 1 anno
100,126-131

Nella stessa popolazione di pazienti, candidate ad un regime con antraciclina seguito da un taxano
(es. AC—Paclitaxel), ¢ pratica clinica assodata iniziare il trastuzumab in concomitanza con il

taxano e poi in monoterapia fino al completamento di un anno complessivo di trattamento.

Ancora, nella stessa popolazione di pazienti, candidate ad un regime di chemioterapia adiuvante
quali regimi contenenti antracicline o regimi contenenti antracicline e taxani non sequenziali, ¢

pratica clinica assodata iniziare il trastuzumab dopo il completamento della chemioterapia'?®.

In quelle invece non candidate a trattamento con antracicline, viene talvolta considerato uno schema
di chemioterapia con docetaxel e carboplatino (ogni 21 giorni) con trastuzumab concomitante. (Il

trastuzumab viene proseguito poi fino al completamento di un anno di trattamento)'2,

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo, il trastuzumab viene

comunemente somministrato contemporaneamente alla radioterapia adiuvante, se indicata'*3,

11 trastuzumab € un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato con specificita per il dominio
extracellulare del’HER2. L’inclusione del trastuzumab nei regimi chemioterapici per il carcinoma
mammario HER2-positivo in stadio precoce comporta una riduzione del rischio di recidiva del 40%

(HR 0.60, 95% CI 0.50-0.71) e di morte del 34% (HR 0.66, 95% CI 0.57-0.77)'%.

Uno degli studi pivotali di trastuzumab adiuvante ha inoltre consentito di chiarire in merito alla
migliore schedula di somministrazione. Lo studio, che prevedeva il confronto tra 3 bracci di
trattamento (AC paclitaxel, AC paclitaxel + trastuzumab somministrato in concomitanza a
paclitaxel e proseguito per 1 anno, AC-paclitaxel-trastuzumab somministrato sequenzialmente alla
chemioterapia) ha mostrato un vantaggio a favore della schedula concomitante rispetto alla

sequenziale (tassi di DFS a 5 anni 84,4% e 80,1%, differenza assoluta del 4.3%)'2%.

Gli studi hanno riportato un aumentato rischio di cardiotossicita (scompenso congestizio) per i
pazienti trattati con trastuzumab, con un RR pari a 5.41 (95% CI 3.00-8.72), con un’incidenza
assoluta del 2.5% vs 0.4%4. Le evidenze disponibili circa la cardiotossicita relata al trattamento con
Trastuzumab pongono nel complesso ’accento sulla necessita di un’attenta valutazione del rapporto
tra beneficio e rischio del trattamento con trastuzumab (coinvolgendo il consulente cardiologo)
specie in pazienti a minor rischio di ricaduta e/o a maggior rischio di cardiotossicita. Questa ¢ anche
una delle ragioni che hanno portato al disegno di studi clinici volti a valutare trattamenti

potenzialmente meno tossici per queste pazienti, soprattutto se a basso rischio di recidiva.



1.9.2.4 Prevenzione della perdita ossea indotta dai trattamenti adiuvanti

Il marcato ipoestrogenismo indotto dalle terapie ormonali adiuvanti (inibitori dell’aromatasi in
donne in postmenopausa; tamoxifene o inibitori dell’aromatasi in associazione a LH-RHa nelle
donne in premenopausa alla diagnosi) induce una accelerazione della perdita di massa ossea e

aumenta il rischio di fratture ossee.

In Italia, la Nota 79 (determina n. 589 della GU n.115 del 20-05-2015) autorizza 1’utilizzo di tre
aminobifosfonati e di denosumab per la prevenzione primaria delle fratture ossee nelle donne ad
alto rischio perché in blocco ormonale adiuvante per carcinoma mammario. Questi farmaci sono

prescrivibili a carico del SSN con questa indicazione.

I tre aminobifosfonati sono: acido zoledronico (5 mg/IV/ogni 12 mesi) prescrivibile e
somministrabile solo in strutture ospedaliere pubbliche o convenzionate e I’oncologo non rientra tra
gli specialisti prescrittori (Determina AIFA n.1490/2015, GU n.279 del 30-11-2015); alendronato

(70 mg/os/ settimana= vit D); risedronato (35 mg/os/settimana).

Per il denosumab (60 mg/sc/ogni 6 mesi) la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico,
rinnovabile, della durata di 12 mesi da parte di medici specialisti, Universitari o delle Aziende
Sanitarie. Secondo la Determina AIFA n.1490/2015 (GU n.279 del 30-11-2015) anche gli oncologi

rientrano tra specialisti prescrittori di Denosumab al dosagggio di 60 mg/sc/ogni 6 mesi.

La durata ottimale del trattamento con bisfosfonati o denosumab nelle donne con carcinoma della
mammella in terapia ormonale adiuvante nella pratica comune viene proseguita almeno per tutto il
periodo di trattamento. Il rischio fratturativo aumenta con la durata della terapia e si concentra
principalmente a carico della colonna vertebrale, anche se potenzialmente tutto lo scheletro ¢ reso
piu fragile. Un aspetto assolutamente rilevante ¢ che queste fratture avvengono per eventi
atraumatici e spesso in presenza di un esame densitometrico (MOC) quasi normale o solo
modicamente ridotto, dal momento che il danno riguarda principalmente la “qualita” dell’osso piu
che la massa ossea. Nel caso di trattamento con denosumab, ¢ pratica clinica comune interrompere

denosumab sei mesi dopo il termine della terapia ormonale adiuvante.

E importante garantire accanto alla terapia antiriassorbitiva ossea adeguati livelli di vitamina D e di
calcio per via alimentare o per integrazione, in modo da supportare 1’azione dei farmaci
antiriassorbitivi ossei. Il fabbisogno giornaliero di calcio per donne in menopausa ¢ di 1500 mg
mentre 1’introito medio di Vitamina D raccomandato ¢ di 400-800 Ul/die ma puo variare in base
allo stato carenziale del singolo soggetto e pertanto, anche 1’eventuale supplementazione, deve

essere controllata e suggerita su base individuale.



Il trattamento con bifosfonati/denosumab pud associarsi ad un rischio di osteonecrosi della
mascella/mandibola. La natura di questa condizione ¢, in sintesi, riconducibile a una osteomielite
cronica generalmente sostenuta da batteri della flora microbica orale (Actinomyces, ma anche
stafilococchi, streptococchi e candida) che porta a necrosi il tessuto osseo, alla sua esposizione, con
scarsa tendenza al sequestro. La patogenesi ¢ complessa e multifattoriale e la sequenza ¢ variamente
definita. Non ¢ un effetto necrotico/tossico diretto dei farmaci, ma I’inibizione protratta dell’attivita
osteoclastica e dell’angiogenesi, 1 deficit immunitari innati o acquisiti € gli interventi odontoiatrici
invasivi espongono all’infezionel7,18. Dopo oltre 4 anni di trattamento per osteoporosi, le
estrazioni o gli interventi invasivi in cavo orale possono essere fatti in sicurezza insieme a una

adeguata terapia antibiotica.

1.10  Terapia sistemica neoadiuvante nel carcinoma mammario operabile e nel carcinoma

mammario localmente avanzato non operabile

La terapia sistemica neoadiuvante si riferisce al trattamento sistemico del carcinoma mammario
prima della terapia chirurgica potenzialmente radicale. Tipicamente, il trattamento neoadiuvante ha

assunto la forma di chemioterapia (eventualmente associata a farmaci biologici).

Originariamente sviluppata per pazienti con carcinoma mammario localmente avanzato non
operabile, la chemioterapia neoadiuvante viene ora frequentemente somministrata a pazienti con

tumori operabili, nel tentativo di migliorare gli esiti cosmetici e le sequele chirurgiche.

Lo scopo di somministrare la terapia in forma neoadiuvante ¢ quello di: ridurre il tumore,
consentendo un intervento chirurgico meno esteso, migliori risultati estetici € minori complicanze
postoperatorie'**13%; valutare precocemente l'efficacia della terapia sistemica, in particolare la
presenza o meno di malattia invasiva residuale dopo neoadiuvante rappresenta un rilevante fattore
di prognosi e di eventuale ricalibrazione terapeutica adiuvante. In termini di sopravvivenza globale

la strategia pre-operatoria e post-operatoria appaiono equivalenti!3+136:139-146,

Nei tumori localmente avanzati non operabili e carcinoma infiammatorio il trattamento sistemico
neoadiuvante ha la finalita di ottenere un’adeguata citoriduzione a favore di una possibile
successiva chirurgia. In questo contesto, la chirurgia mammaria conservativa viene generalmente

presa in considerazione in pratica clinica nei casi che ottengono un’ottima risposta dopo trattamento



neoadiuvante, se non nelle forme di mastite carcinomatosa in cui I’eventuale chirurgia (quando

fattibile) sara rappresentata dalla mastectomia radicale e possibilmente dalla dissezione ascellare.
Le principali indicazioni sono:

Carcinoma mammario localmente avanzato - Le pazienti con carcinoma mammario localmente
avanzato (stadio IIB-IIIC), indipendentemente dal sottotipo, sono candidate ideali per la
chemioterapia neoadiuvante perché nella maggioranza dei casi non suscettibili di chirurgia
conservativa (eventualmente ottenibile dopo “downstaging” chemioterapico) e perché il rischio di

recidiva giustifica un programma di chemioterapia sistemica.

Carcinoma mammario in stadio iniziale - Le pazienti con carcinoma mammario in stadio iniziale
(compresi gli stadi I o IIA) sono candidate idonee per la chemioterapia neoadiuvante qualora la
chirurgia conservativa non sia proponibile (per esempio a causa di un elevato rapporto tumore-seno
o se l'esito cosmetico atteso sia subottimale per una particolare localizzazione tumorale). Nei casi di
pazienti affette da carcinoma triplo negativo (TNBC) o HER2+ la chemioterapia neoadiuvante ¢
fortemente incoraggiata poiché queste pazienti sono di norma candidate a un trattamento
chemioterapico post-chirurgico e poiché questi sottotipi tumorali sono particolarmente sensibili alle
cure'?’. Inoltre, I’opportunita di ricalibrare possibili trattamenti adiuvanti in presenza di residuo
tumorale post- chemioterapia neoadiuvante, rende particolarmente attrattiva la terapia medica pre-
operatoria. Diversamente, il ruolo della chemioterapia neoadiuvante nelle pazienti con carcinoma
mammario HR+/HER2- & meno chiaro'**!>!; in particolare, rimane inevasa la domanda se a queste

pazienti debba essere offerta la NACT o la terapia endocrina neoadiuvante.

La risposta patologica completa documentata alla chirurgia dopo chemioterapia neoadiuvante

riveste un significato prognostico rilevante!>?1>,

Prima di iniziare il trattamento neoadiuvante ¢ raccomandata un’adeguata diagnosi istopatologica di
malattia tramite biopsia, con determinazione dello stato recettoriale ormonale e di HER2. Nei casi
indirizzati a chemioterapia neoadiuvante, dovrebbe essere sempre incoraggiato il posizionamento di
clip radiopache intratumorali o di reperi dermatografici di superficie per facilitare la successiva
chirurgia, specialmente quando ¢ attesa una significativa riduzione/eradicazione della massa

tumorale.

Valutazione di immagine - Nella maggior parte dei casi, la mammografia e 1'ecografia mammaria
sono considerati accertamenti sufficienti per documentare in modo accurato 1’estensione di malattia
prima della terapia neoadiuvante. E stato peraltro dimostrato come la risonanza magnetica (MRI)

mammaria rappresenti lo strumento piu accurato per la valutazione della risposta di malattia in



corso ¢ al termine della terapia neoadiuvante e pertanto potrebbe essere considerata in tutti 1 casi
indirizzati a chemioterapia neoadiuvante. Inoltre, la MRI puo fornire informazioni rilevanti circa
l'estensione tumorale in caso di sospetta malattia multicentrica, in caso di mammella densa alla Rx
mammografia, in caso di adenopatie mammarie interne e/o profonde o ancora in caso di sospetta

invasione dei muscoli e della parete toracica sottostante.

Valutazione dei linfonodi — L’esame obiettivo dell’ascella ¢ raccomandato in tutti 1 casi di nuova
diagnosi di carcinoma mammario. Per i casi in cui siano identificate adenopatie ascellari all’esame
fisico obiettivo ¢ suggerita 1'agoaspirato o I’agobiopsia per la conferma cito-istologica. Nei casi
negativi alla valutazione obiettiva ascellare ¢ raccomandato comunque I’esame strumentale

ecografico.

Stadiazione di malattia - Per i pazienti in stadio clinico I o II di malattia non ¢ necessario procedere
con stadiazione strumentale per la ricerca di lesioni a distanza, mentre ¢ suggerita nei casi di
malattia clinica in stadio III o nei casi di carcinoma inflammatorio o ancora in pazienti con sintomi

sospetti (compresi anormali valori di laboratorio) che potrebbero essere riferiti a metastasi occulte.

1.10.1 Opzioni di trattamento

La chemioterapia. I regimi chemioterapici comunemente utilizzati nel contesto adiuvante sono
efficaci anche come trattamenti neoadiuvanti. I regimi comunemente usati per 1 pazienti con
malattia HER2-negativa includono regimi a base di antraciclina (A) e ciclofosfamide (C) seguiti o
preceduti da un taxano (docetaxel o paclitaxel), accanto ai regimi senza antracicline, come per
esempio la combinazione di docetaxel e ciclofosfamide (TC), ragionevolmente proposti nei casi in

cui le antracicline siano controindicate.

Regimi con antracicline - Nelle pazienti HER2-negative sono tipicamente proposti 4 cicli di
antraciclina e ciclofosfamide, eventualmente secondo schema a “dose-dense” (EC o AC ogni due
settimane), seguiti dai taxani nello schema che considera paclitaxel settimanale per 12 cicli ovvero
paclitaxel o docetaxel bi/tri- settimanale per 4 cicli. Altri schemi, meno utilizzati, prevedono

combinazioni concomitanti di antracicline e taxani (TAC).

La preferenza per schemi di combinazione di Antraciclina e Taxano (sequenziale o concomitante)

deriva primariamente dalla meta-analisi di Oxford condotta sui dati di chemioterapia adiuvante!*,



Inoltre, diversi studi di neoadiuvante hanno dimostrato come l'aggiunta di un taxano a un regime a
base di antracicline, in modo concomitante o sequenziale, sia associato a maggiori tassi di

risposta145’156'163.

Regimi senza antraciclina - Anche nel setting neoadiuvante un regime senza antracicline puo essere
un'opzione ragionevole in pazienti selezionate, in particolare nei casi di malattia cardiaca, eta
avanzata, fattori di rischio cardiaci (i.e. ipertensione e diabete mellito). La combinazione TC
(docetaxel e ciclofosfamide) ¢ ampiamente utilizzata in fase adiuvante per la malattia HER2-
negativa e l'impiego di questo regime in neoadiuvante ¢ accettabile, anche se riportato in limitate

esperienze! 64165,

Incorporazione di altri agenti chemioterapici - Quanto l'aggiunta di ulteriori agenti chemioterapici
agli schemi a base di Antraciclina e Taxano possa migliorare i tassi di risposta, ¢ ancora oggetto di

ricerca.

Regimi contenenti platino —L'aggiunta di carboplatino ai regimi di chemioterapia neoadiuvante a
base di antracicline e taxani in caso di carcinoma mammario triplo negativo ¢ stata valutata in

diversi studi.

La terapia biologica Incorporazione dei farmaci antiHER2 - Nelle pazienti con carcinoma
mammario HER2+ candidate a terapia neoadiuvante, il trastuzumab associato a chemioterapia
dovrebbe essere considerato come trattamento di prima intenzione. Sebbene non sia emerso un
rischio clinicamente significativo di cardiotossicita con i regimi che prevedevano trastuzumab
concomitante ad antracicline nel trattamento neoadiuvante del carcinoma HER2positivo'®”170, lo

schema piu diffuso rimane la sequenza di antracicline e taxani con il trastuzumab somministrato in

concomitanza al trattamento con 1 taxani.

La terapia endocrina I primi studi di terapia endocrina neoadiuvante hanno valutato il ruolo del
tamoxifene come trattamento di scelta per le donne anziane con diagnosi di carcinoma mammario,
evidenziando tassi di risposta clinica superiori al 30% e una sopravvivenza globale simile a quella
ottenuta con la sequenza chirurgia-tamoxifene, a scapito di un peggior controllo loco-regionale di

malattia!’!.

Le norme per una buona pratica clinica per il trattamento chirurgico dopo chemioterapia
neoadiuvante sono: la discussione dei casi in ambito dei gruppi Multidisciplinare sia prima sia dopo
il trattamento sistemico neoadiuvante permette la programmazione di trattamenti integrati con
tempistiche adeguate; una valutazione clinica della risposta alla terapia sistemica neoadiuvante

viene generalmente effettuata a ogni ciclo di terapia; in caso di neoplasia potenzialmente trattabile



con la chirurgia conservativa dopo terapia sistemica neoadiuvante, ¢ indispensabile il
posizionamento di una clip in corrispondenza della lesione per marcare il letto tumorale in caso di
risposta completa; una rivalutazione radiologica al termine della terapia sistemica neoadiuvante
dovrebbe prevedere la ripetizione degli esami iniziali; non € necessario asportare tutta la pregressa
area tumorale in caso di risposta parziale o completa; la resezione completa dell’area delle
microcalcificazioni associate alla neoplasia rimane la pratica standard, e la mancanza di
enhancement alla RM post terapia sistemica neoadiuvante non ¢ predittiva dell’assenza di

neoplasia'’?.

Dati recenti suggeriscono che la regola “no tumor on ink™ ¢ valida anche in questo setting per

massimizzare il controlo locale!’3.

1.10.2 Valutazione post-terapia neoadiuvante

Le pazienti che ricevono un trattamento neoadiuvante devono sottoporsi a periodiche valutazioni
cliniche durante il periodo di cura per valutare la risposta e assicurarsi che il tumore non
progredisca. Per le pazienti in progressione durante il trattamento neoadiuvante, e che sono
giudicate comunque operabili, ¢ suggerito 1’anticipo della fase chirurgica. Diversamente, le pazienti
giudicate inoperabili, dovrebbero essere proposte per una nuova linea di chemioterapia, con farmaci
non cross-resistenti, con I’obiettivo di ottenere risposte obiettive e ricreare eventuali opportunita di

chirurgia mammaria e/o di radioterapia.

La chirurgia mammaria - La chirurgia della mammella nei casi che vengono sottoposti a
chemioterapia neoadiuvante, necessita una particolare ‘“‘expertise”, una forte collaborazione
multidisciplinare con il radiologo, il patologo, I’oncologo, il radioterapista e il chirurgo plastico. La
chirurgia definitiva dovrebbe essere programmata al recupero dalle tossicita del trattamento
neoadiuvante e in genere entro 3-8 settimane dal termine della terapia sistemica. Una volta
completata la chemioterapia neoadiuvante, nella maggior parte dei casi ¢ sufficiente un esame
fisico, eventualmente associato all’esame ecografico mammario e dell'ascella omolaterale, per
procedere a chirurgica. La risonanza magnetica (MRI) ¢ raccomandata quale controllo strumentale
di malattia al termine della chemioterapia neoadiuvante in tutti 1 casi in cui fosse disponibile la
valutazione basale. Inoltre, la MRI puo essere utile nei casi in cui il tumore non fosse stato ben
visualizzato o se una migliore definizione dell'estensione di malattia post- chemioterapia
neoadiuvante fosse in grado di modificare 1'approccio chirurgico. Diversamente, la FDG-PET non ¢

considerata adeguata alla rilevazione della malattia residuale post- chemioterapia neoadiuvante!”.



In genere, le dimensioni della neoplasia residua guidano la resezione parenchimale, e una resezione
completa di tutto il letto tumorale iniziale non ¢ necessaria. Sebbene la raccomandazione sui
margini “NO INK ON TUMOR” sia adottabile anche dopo chemioterapia neoadiuvante, un recente

parere di esperti suggerisce margini pitl ampi in caso di malattia residua multifocale!”.

La chirurgia ascellare - Le pazienti senza evidenza clinica e/o strumentale di coinvolgimento
linfonodale prima o durante la chemioterapia neoadiuvante, che non abbiano gia subito SLNB,
possono essere sottoposte a SLNB post-chemioterapia neoadiuvante, al fine di orientare I’ottimale
approccio chirurgico. Deve essere tenuto presente che, rispetto ai casi di chirurgia upfront, il tasso
di falsi negativi (FN) alla valutazione SLNB post-chemioterapia neoadiuvante appare piu elevato e

puo essere ridotto analizzando piu di un linfonodo sentinella (almeno 3).

Per le pazienti con evidenza clinica e/o strumentale di coinvolgimento ascellare pre-chemioterapia
neoadiuvante (basale), confermato da un agoaspirato/agobiopsia ovvero per i casi di evidente
interessamento clinico linfonodale (cN2-N3), I’ottimale chirurgia definitiva dovrebbe considerare la
dissezione ascellare omolaterale. In casi selezionati, per le pazienti che diventano cNO post-
chemioterapia neoadiuvante, I’opzione del SLNB pud essere considerata, specialmente con
procedure che riducano il rischio di falsi-negativi (i.e. > 2 SLNB). Per le pazienti che diventano
cNO post-chemioterapia neoadiuvante e risultano SLNB-negative, 1’opzione di omettere la
dissezione ascellare ¢ ancora oggetto di studio e rappresenta un’opportunitd da discutere

singolarmente in ambito multidisciplinare.

La terapia post-chirurgica - Di norma, non vi € necessita di un ulteriore trattamento chemioterapico
adiuvante se ¢ stata completata una precedente chemioterapia per 6-8 cicli e ottenuta una risposta
patologica completa. Nel caso di una mancata risposta al trattamento chemioterapico neo-adiuvante,
la strategia post- chirurgica va invece individualizzata. Uno studio di fase 3 ha mostrato come un
trattamento adiuvante con capecitabina, nelle pazienti che non avevano ottenuto pCR post-
chemioterapia neoadiuvante contenente antracicline e taxani, sia in grado di migliorare la
sopravvivenza libera da malattia (74,1% vs 67,6%, p= 0,01) e la sopravvivenza globale a 5 anni
rispetto al gruppo di controllo senza capecitabina (89,2% vs 83,6% p= 0,01). Nell’analisi per

sottogruppi il beneficio ¢ risultato maggiore nel sottogruppo con recettori ormonali negativi'’®.

La terapia endocrina adiuvante ¢ indicata in presenza di espressione dei recettori ormonali (HR+) su

campione bioptico pretrattamento.



La radioterapia ¢ indicata dopo la chirurgia mammaria sulla base delle caratteristiche cliniche

iniziali del tumore (cT e cN) e delle informazioni acquisite dopo I’intervento chirurgico (ypT e

ypN).

1.11  Trattamento della malattia metastatica (Stadio IV)

Solo il 5% circa dei tumori della mammella si presenta metastatico de novo, mentre la maggior

parte delle diagnosi di malattia metastatica viene effettuata durante il follow-up successivo a

trattamenti per la malattia localizzata. Il rischio di recidiva nel tempo dipende principalmente dallo

stadio alla diagnosi e dal sottotipo molecolare. Quest’ultimo si associa abitualmente anche ad un
177

diverso pattern di siti metastatici'’’. Dopo aver documentato una ripresa della malattia, € opportuno

eseguire una ristadiazione completa.

La definizione dei possibili obiettivi del trattamento della malattia metastatica e la scelta piu
appropriata del trattamento sistemico devono tener conto di diversi fattori, tra cui il carico di
malattia, le caratteristiche biologiche di malattia, la presenza di eventuali sintomi e/o di crisi
viscerale, ’intervallo libero da malattia, precedenti trattamenti ricevuti, lo stato clinico generale
della paziente, nonché le sue preferenze. In base a questa valutazione omnicomprensiva, la malattia
metastatica puo essere suddivisa in situazioni a basso rischio di mortalita a breve termine (malattia
indolente) o a rischio intermedio/alto (malattia aggressiva). Ovviamente, in questo distinguo,
rimane fondamentale il giudizio clinico. La malattia indolente ¢ quella in cui vi €: lungo intervallo
libero da malattia (> 24 mesi dal termine della terapia adiuvante), un interessamento metastatico
prevalentemente osseo e/o ai tessuti molli, un numero limitato di lesioni metastatiche (come
metastasi polmonari di piccolo volume e di numero limitato o interessamento epatico limitato e
comunque inferiore al 30%). La malattia “aggressiva” ¢ invece abitualmente quella che si presenta
0 con crisi viscerale o con un elevato numero di metastasi in organi multipli o con compromissione
funzionale d’organo o con un breve intervallo libero di malattia (comparsa di metastasi durante la
terapia adiuvante, o entro 12 mesi dal termine). La definizione di “crisi viscerale” identifica uno
stato di disfunzione severa di un organo (definita sulla base delle indagini di laboratorio e dei
sintomi clinici), con possibilita di rapida evoluzione e rischio di morte imminente, tale da richiedere
una terapia ad effetto rapido. Condizioni tipiche sono rappresentate dalla linfangite polmonare
diffusa, dalla insufficienza epatica o respiratoria, o dalla meningosi neoplastica. La crisi viscerale

non deve, quindi, essere confusa con i quadri di interessamento viscerale che si accompagnano a



sintomi minori. Il trattamento del tumore mammario metastatico si prefigge essenzialmente di
prolungare la sopravvivenza, ridurre o ritardare la comparsa dei sintomi, migliorare la qualita della

vita.

La scelta della terapia sistemica tiene conto di tutte queste caratteristiche, ma in primis delle

caratteristiche biologiche di malattia, in particolare dello stato dei recettori ormonali e di HER?2.

La chemioterapia da sola o in associazione a farmaci biologici anti-HER2 rappresenta la prima
opzione terapeutica nei tumori triplo negativo o HER2+, rispettivamente; per pazienti con tumori
triplo-negativo ed espressione di PD-L1, in pratica clinica viene ad oggi considerata 1’aggiunta di
atezolizumab alla chemioterapia. Nella malattia che esprime i recettori ormonali (sottogruppi
Luminali) il trattamento di prima scelta ¢ rappresentato dalla terapia endocrina + CDK 4/6 inibitore;

solo nei casi con crisi viscerale ¢ indicata la chemioterapia d ’emblée.

Nonostante 1’obiettivo del trattamento nella maggior parte dei casi di tumore mammario metastatico
sia il controllo della malattia, vi ¢ un numero limitato di pazienti selezionate (2-3%) per cui ¢
possibile ottenere lunghe sopravvivenze o addirittura la guarigione. E questo il caso della malattia
oligometastatica (1-10% dei casi), nella quale pud essere appropriato adottare strategie di

trattamento integrato (terapia sistemica e terapia loco-regionale).

La biopsia della lesione metastatica — quando fattibile — deve essere considerata, in quanto puo
aiutare a confermare la diagnosi di malattia metastatica (specialmente nel caso di singola metastasi),
puo identificare lesioni non maligne o un nuovo primitivo. Inoltre, siccome in un caso su otto ¢
riportata globalmente una variazione dello stato dei recettori nella metastasi rispetto al tumore
primitivo, la biopsia del sito metastatico puo fornire elementi utili per la scelta del trattamento

sistemico ottimale'”8.

1.12 I Centri Multidisciplinari

Le linee guida 2020 di AIOM indicano esplicitamente che la chirurgia e piu in generale i trattamenti

della mammella dovrebbero essere effettuati in Centri di Senologia multidisciplinari, certificati o

)179,180

comunque deliberati dalle regioni, di alto volume (> 150 casi perché questo ¢ associato ad un

aumento delle terapie conservative, a una diminuzioni delle riescissioni, dei trattamenti

inappropriati, delle riammissioni in ospedale e del ritardo dell’inizio delle terapie adiuvanti'®!-'%* e



nell’ambito dei centri di Senologia ad un aumento della sopravvivenza dopo diagnosi di cancro

della mammella®-.

La necessita di luoghi di cura altamente specialistici parte da esigenze avvertite da decenni nel
contesto sanitario, tradottesi in confronti tra specialisti che hanno dato vita una ventina di anni fa a

un percorso che ha dato importanti risultati!®>1%2,

1.12.1 La cura ad alta specializzazione del Centri di Senologia in Europa e in Italia

Da marzo 1998, durante la prima European Breast Cancer Conference, ¢ stato stabilito che le donne
colpite da carcinoma mammario debbano essere curate da equipe multidisciplinari. Nel 2003 una
delibera del Parlamento Europeo ha raccomandato che tutte le donne europee accedano alle cure
presso la rete di centri multidisciplinari certificati secondo 1 requisiti dell’European Society of
Breast Cancer Specialists (EUSOMA) e nel 2006 gli stati membri sono invitati a costituire entro il

2016 centri multidisciplinari per la cura del tumore della mammella.

Il Parlamento Italiano, in una mozione del Senato del 15 ottobre 2003 e della Camera del 9 luglio
2003 e del 3 marzo 2004, ha sottolineato come necessario garantire a tutte le donne affette da
carcinoma mammario il diritto a essere curate in una rete di centri di senologia certificati e

interdisciplinari che soddisfino standard elevati di qualita ed efficacia della cura.

Dall’anno 2005 alcune regioni hanno formalizzato, con una legge regionale, l'istituzione dei centri

di senologia. La Lombardia dall’anno 2013.

Nel 2011 la XII Commissione Permanente del Senato (Igiene e Sanita) ha svolto un’indagine
conoscitiva su malattie degenerative di particolare rilevanza sociale, tra le quali il tumore della
mammella, dalla quale ¢ emersa la necessita di costituire le Breast Unit secondo i requisiti europei.
Con una delibera del 6 aprile 2011, il governo invita cosi le Regioni a ridurre 1’utilizzo dei centri di

senologia che non superano la soglia dei 150 casi trattati all’anno.

In data 4 settembre 2012 il Dipartimento della Programmazione e dell'Ordinamento e del Servizio
Sanitario Nazionale - Direzione Generale della Programmazione Sanitaria del Ministero della
Salute ha istituito un Gruppo di lavoro per la definizione di specifiche modalita organizzative ed
assistenziali della Rete delle Strutture di Senologia. Tale gruppo ha lavorato alla predisposizione di
un documento che definisce le caratteristiche organizzative, 1 requisiti qualitativi e quantitativi della

rete delle strutture di senologia per I'implementazione di tali strutture nel nostro paese.



Nella conferenza Stato Regioni del 5 agosto e del 18 dicembre, ¢ stato discusso e approvato, su
proposta del Ministro della salute, il Regolamento recante "Definizione degli standard qualitativi,
strutturali, tecnologici e quantitativi relativi all'assistenza ospedaliera" nel quale si forniscono
indicazioni, in linea con quelle provenienti dall’Unione Europea, finalizzate a sollecitare specifici
percorsi di integrazione terapeutici assistenziali quali ad es. quelli relativi alla presa in carico
multidisciplinare delle pazienti affette da neoplasia mammaria attraverso le unitd mammarie
interdisciplinari (breast unit), nonché di quelle di cui al documento di indirizzo nazionale avente ad
oggetto la definizione di specifiche modalita organizzative ed assistenziali della rete dei centri di
senologia, elaborato dal gruppo di lavoro composto da rappresentanti del Ministero della salute,
Regioni e PA ed esperti di Agenas e di societa scientifiche. Il documento ¢ stato ufficialmente
divulgato in occasione del Semestre di Presidenza italiana del Consiglio dell’Unione Europea, e
presentato dalla Direzione Generale della Programmazione Sanitaria del Ministero della Salute in
una conferenza su “Awareness and Commitment for Breast Cancer in the Health System” tenutasi il

19 dicembre, presso I’ Auditorium del Ministero della Salute di Roma.

Quest’organizzazione ¢ certamente molto complessa, ma risponde a precise conoscenze
scientifiche, perché ¢ ormai riconosciuto da anni che il trattamento all’interno di Centri di Senologia
specializzati aumenta la sopravvivenza e la qualita della vita di donne con diagnosi di cancro della

mammella.

Infine la Conferenza Stato-Regioni del 17.04.2019, che produce un documento di accordo tra il
Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano dal titolo :“Revisione delle
Linee Guida organizzative e delle raccomandazioni per la Rete Oncologica che integra attivita
ospedaliera per acuti e post acuti con I’attivita territoriale” € un passaggio fondamentale perché
viene riconosciuto come obbligatoria la presenza dello psicologo nell'Equipe multidisciplinare, fino

ad allora considerato figura non mandatoria.

1.12.2 L’importanza del Gruppo Multidisciplinare

In ottemperanza alle indicazioni del DM n. 70/2015 e della DGR 5119/2016 che ha promosso un
percorso riorganizzativo della Rete regionale dei Centri di Senologia — Breast Unit Network in una
ottica di efficientamento gestionale, al fine di migliorare la qualita e I’appropriatezza dei percorsi di
diagnosi e cura delle pazienti con carcinoma mammario, all’interno della citta e della provincia di
Pavia, la Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo e I’ASST di Pavia, in accordo, hanno costituito

la Breast Unit Interaziendale (DGR 2849/2020 RL).



La costituzione di Breast Unit Interaziendale, grazie ad un feam interaziendale e multidisciplinare,
di professionisti dedicati garantisce:

e FElevati livelli di qualita di cura e operativitd per feam multidisciplinari, secondo le
indicazioni della d.g.r. n. IX/4882/2013;

e Adeguati volumi di attivita, come da indicazioni del Decreto Interministeriale n. 70 del
2/04/2015 e in particolare operativita come unico Centro di Senologia;

e Numerosita di interventi per singolo chirurgo senologo, come primo operatore, di almeno 50
interventi/anno;

e Percorsi di presa in carico delle pazienti secondo i criteri di qualita definiti dagli standard
qualitativi e quantitativi richiesti dalle Societa Scientifiche Nazionali (AIOM) ed
Internazionali (EUSOMA) nonché ritenuti obbligatori dal sistema di monitoraggio
regionale, con particolare attenzione al rispetto dei tempi che devono intercorrere tra il
sospetto diagnostico, la conferma diagnostica e I’inizio del trattamento.

e Servizi equi su tutto il territorio provinciale, collaborando con I’A.T.S. e la medicina
generale, con particolare attenzione alle donne delle fasce socialmente piu deboli e
contenendo 1 fenomeni migratori fuori provincia;

e Miglioramento dei percorsi di presa in carico socio-sanitaria e facilitazione dell’accesso ai
servizi ed alle prestazioni erogate.

I percorsi gestionali interaziendali per le donne con diagnosi di carcinoma mammario migliorano e
standardizzano la “pratica clinica” e offrono al paziente la possibilita della “migliore cura” grazie

alla collaborazione di tutti 1 professionisti coinvolti nelle varie fasi dalla diagnosi alla cura.

1.12.3 1l Gruppo Multidisciplinare Senologico (GMS): ruoli e responsabilita

La complessita e la natura multidisciplinare della paziente affetta da tumore della mammella
richiede il coinvolgimento e le attivita congiunte e coordinate di diversi professionisti, qualificati e
con specifica formazione nel trattamento della patologia.

I1 GMS ha la responsabilita di gestire i percorsi senologici di tutte le donne con prima diagnosi di
neoplasia mammaria. E costituito da un core team di: chirurghi senologi e plastici, oncologi medici
e radioterapisti, radiologi, anatomopatologi, psicologi, fisiatri, infermieri di senologia, case
manager € data manager. In caso necessitd possono essere coinvolti ulteriori specialisti come
ginecologi, genetisti e bone specialist. Il GMS si riunisce in meeting multidisciplinari settimanali
(M.D.M) per la discussione pre e postoperatoria di tutti i casi di neoplasia della mammella afferenti
alla Breast Unit pianificando percorso e sedi dei trattamenti. Il GMS ¢ coordinato dal Direttore della

Breast Unit.



La tabella sottostante, riportata anche in Appendice 1, identifica 1 differenti ruoli e responsabilita.

Le attivita sono da riferirsi alla specifica area di competenza.

Fasi del Percorso

Responsabile

Collaboratore

ITER GENERALE

Progetta il percorso diagnostico

Medico Radiologo
Chirurgo Senologo

Anatomo Patologo

Case Manager
Senologia

Chirurgo Senologo

Chirurgo Plastico

Case Manager
Senologia

Progetta il percorso terapeutico Medico Oncologo
) . . Case Manager
Medico Radioterapista .
Oncologia
Anatomo Patologo
Verifica e controlla la qualita e I’appropriatezza delle Coordinatore Infermieristico Infermiere

Cure in conformita con il PDTRA e le LineeGuida

(delle diverse UU.OQO. coinvolte)

Case Manager

(delle diverse
UU.OO. coinvolte)

Assicura la continuita delle prestazioni e dei servizi
erogati e verifica la risposta ai bisogni assistenzialidel
paziente

Coordinatore Infermieristico
(delle diverse UU.OQO. coinvolte)

Case Manager

Infermiere

(delle diverse
UU.OO. coinvolte)

Promuove I’identificazione dei bisogni e la
pianificazione del percorso assistenziale

Case Manager Coordinatore
Infermieristico
(delle diverse UU.OO. coinvolte)

Infermiere

(delle diverse
UU.OO. coinvolte)

Risponde ai bisogni di ciascuna paziente attraverso
I’attivazione di interventi e di adeguate cure assistenziali
di natura tecnica, relazionale ed educativa, e garantendo
il carattere olistico e globale della prestazione

Case Manager Coordinatore
Infermieristico

(delle diverse UU.OO. coinvolte)
Infermiere

(delle diverse UU.OO. coinvolte)

Operatore di
Supporto

(delle diverse
UU.OQO. coinvolte)

Formula, per ogni categoria di bisogni, le diagnosi
infermieristiche ei relativi obiettivi assistenziali

Infermiere

(delle diverse UU.OO. coinvolte)

Riveste il ruolo di riferimento per I’utente durante il
periodo del percorso diagnostico-terapeutico e di
follow-up

Case Manager Senologia

Case Manager Oncologia

Assicura I’adeguata informazione sulle procedure
diagnostiche e terapeutiche

Medico
(delle diverse UU.OO. coinvolte)

Psiconcologo

Assicura I’educazione alla paziente coinvolgendoanche i
caregiver

Case Manager
Infermiere
(delle diverse UU.OQ. coinvolte)

Psiconcologo

Accompagna la paziente dalla diagnosi e durante
l'intero percorso terapeutico, fornendo il supporto
psicologico necessario a fronteggiare 1’evento-
malattia durante le cure mediche

Psiconcologo




Facilita la riorganizzazione imposta alla vita della
persona malata, valorizzandone le risorse individuali,
familiari e sociali, migliorando la percezione di
malattia, la collaborazione al trattamento e il
raggiungimento di una buona

qualita della vita

Psiconcologo Infermiere
(delle diverse UU.OO. coinvolte)

Case Manager

Coordinatore
Infermieristico

(delle diverse
UU.OO. coinvolte)

Organizza le attivita del GMS e deit MDM Data Manager
Gestisce e compila il data base senologico “SQTM”
(Scheda computerizzata sulla qualita del Data Manager
trattamento del carcinoma mammario)
Raccoglie, durante le diverse fasi del percorso, le
informazioni cliniche e i dati utili al monitoraggio del Data Manager Case Manager
processo assistenziale
Analizza ed elabora i dati degli indicatori utilizzandoil
programma SQTM ed il software statistico Epi- Info Data Manager
Coordina I’arruolamento delle pazienti nei trialclinici
Y paz Data Manager Case Manager
Tecnico sanitario di
attivita di Di i ica i ) ) radiologia medica
Esegue l.a‘tt1V1ta di Dlagnostlf:a Senologlca. in . Medico Radiologo g
conformita alle procedure e ai protocolli aziendali Infermiere di
Radiologia
o ] ] Tecnico sanitario di
Esegue D’attivita di Screening mammografico in . . .
- s R ) ) : radiologia medica
conformita alle procedure e ai protocolli aziendali e la | Medico Radiologo . .
. . . . Infermiere di
relativa refertazione in doppio cieco ) )
Radiologia
Sceglie le metodiche diagnostiche di I e II livello ) )
. g . £ Medico Radiologo
piuconsone ed idonee
) o ] Medico Radiologo
Esegue prima visita della paziente ]
Chirurgo Senologo
Fornisce la diagnosi pre-operatoria su materiale
. . . . Anatomopatologo
citologico e/o istologico
) ) ) ) Medico Radiologo
Comunica la diagnosi Chirurgo Senologo ]
Psiconcologo

Valuta la congruita della richiesta di individuazione del
linfonodo sentinella

Medico Nucleare

Provvede all’informazione della paziente sulle
modalita di esecuzione dell’esame e sulle precauzioni
da adottare con i familiari ed il pubblico

Medico Nucleare

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Infermiere di
Medicina Nucleare

Provvede alla somministrazione del radiofarmaco

Medico Nucleare

Infermiere di
Medicina Nucleare

Effettua la scintigrafia linfatica e linfo-ghiandolare
pre-operatoria

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Medico Nucleare

Prende in carico la paziente nella fase diagnostica

Chirurgo Senologo

Case Manager

Psiconcologo




Fornisce una diagnosi di istotipo, provvede alla

valutazione dei parametri necessari alla stadiazione
. . . 7 .| Anatomo-Patologo

patologica della malattia, alla valutazione dei principali

indicatori prognostici e predittivo-terapeutici

Propone all’MDM la discussione del caso Chirurgo Senologo

Chirurgo Senologo
Comunica alla paziente le decisioni definite al’MDM

. Medico Oncologo
(pre e post operatorio)

Medico Radioterapista

L . Case Manager
Inserisce in lista d’attesa la paziente e programma le

e . o Chirurgo Senologo Coordinatore
attivita di pre-ricovero ¢ il ricovero .
Infermieristico
Esegue I’intervento chirurgico in conformita alle Chirurgo Senologo Infermiere di Sala
procedure ¢ ai protocolli aziendali Chirurgo Plastico Operatoria

Valuta i fattori prognostico-predittivi istoogici e
biologici, valuta I’appropriatezza dei margini chirurgici
sul pezzo operatorio ¢ effettua durante l'intervento
chirurgico, esame rapido, in estemporanea (su
congelato) per definire la natura benigna vs maligna
e/o esame del linfonodo sentinella

Anatomo-patologo

Coordinatore

Infermieristico
Prende in carico la paziente durante la degenza post- Chirurgo Senologo Infermiere di
operatoria e la fase post-operatoria tardiva Chirurgo Plastico Degenza

Breast Care Nurse

Psiconcologo
Eseg.ue il follow-up.del matc?riale protesico utilizzato e Chirurgo Plastico Chirurgo Senologo
del risultato cosmetico raggiunto
Valuta se inviare la paziente (sulla base della Chirurgo Plastico
rilevazione del rischio genetico) al percorso T.E.M.O. Chirurgo Senologo . .

. - . . S . Ginecologo Genetista

della Fondazione per I’identificazione e riduzione del Medico Oncologo .
rischio oncologico Medico

Medico

. . . . Radioterapista
Prende in carico la paziente nella fase di trattamento . .
Medico Oncologo Psiconcologo

medico oncologico e nella fase di follow-up
Case Manager

Oncologia

Completa la stadiazione post-operatoria e

Co . . . Medico Oncologo
dell’indicazione alla terapia medica adiuvante &

Stabilisce 1’indicazione al trattamento medico
neoadiuvante, adiuvante, di I linea metastatica, terapia Medico Oncologo

di supporto
Medico
Promuove e conduce sperimentazioni, finalizzate a .
. . P .\ . (delle diverse UU.OO.
garantire alle pazienti le cure piu innovative e .
coinvolte)

collaborare al progresso scientifico

Psicooncologo




Programma e gestisce I’erogazione delle prestazioni di
radioterapia oncologica

Medico Radioterapista

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Esperto Fisica

Determina I’indicazione al trattamento radioterapico e
definisce il programma e la distribuzione di dose

Medico Radioterapista

Esperto in Fisica
Medica

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Effettua il controllo periodico della corretta esecuzione
del trattamento, il controllo clinico del paziente durante

Infermiere di

. . . . . S Medico Radioterapista Radioterapia
il trattamento per il monitoraggio degli effetti tossici e Medica

della risposta terapeutica e il successivo follow-up

Esegue e coordina le operazioni necessarie ad iniziareil

piano di trattamento radioterapico provvedendo in

particolare all’acquisizione dei dati relativi al Tecnico sanitario di Medico
posizionamento del singolo paziente e delle immagini | radiologia medica Radioterapista

per la determinazione dei volumi e per lo studio della
disposizione dei fasci

Prepara i dispositivi ausiliari da applicare per il
trattamento, effettua il controllo della centratura e dei
dispositivi ed effettua il trattamento radioterapico e
registra i dati

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Ottimizza le scelte delle attrezzature, i programmi di
gestione della qualita e la radioprotezione del paziente

Esperto in Fisica Medica

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Medico
Radioterapista

Effettua i controlli di qualita degli impianti radiologici

Esperto in Fisica Medica

Tecnico sanitario di
radiologia medica

Medico
Radioterapista

Esamina la funzionalita dell’arto superiore omolaterale
all’intervento

Fisiatra

Elabora il Progetto Riabilitativo Individuale
dellapaziente ed il relativo programma
riabilitativo

individuale.

Fisiatra

Applica il programma riabilitativo individuale

Fisioterapista

Valuta le pazienti con rischio di frattura e patologie del
metabolismo osseo

Bone Specialist

Case Manager

Imposta eventuale terapia antiriassorbitiva per ridurre
il rischio di fratture da fragilita

Bone Specialist

Supporta le pazienti operate per carcinoma della
mammella per i problemi inerenti I’ambito ginecologico
attraverso un ambulatorio dedicato

Ginecologo




CAPITOLO II

DISTRESS, QUALITA DI VITA, SUPPORTO SOCIALE, CAPACITA
ADATTATIVA (COPING) E DISTURBI COGNITIVI NEL CONTESTO
DEL CARCINOMA MAMMARIO

2.1 L’impatto psicologico della diagnosi di cancro

Il cancro al seno ¢ il tumore maligno piu frequentemente diagnosticato nelle donne italiane:
rappresenta il 29% di tutti 1 neo-neoplastici tumori diagnosticati nella popolazione femminile (41%
tra 0 e 49 anni). Si stima che una donna su otto sviluppi un cancro al seno durante la sua vita'. Nel
2018, in Italia 52.800 sono le donne che hanno avuto il cancro al seno.

Il rischio di ammalarsi varia a seconda dell'eta ed ¢ stimato nel 2,4% nella popolazione piu giovane
fino a 49 anni'. 1l tasso di sopravvivenza a 5 anni in Italia & salito dall'87% al 91% per donne di eta
compresa tra 15 e 44 anni e sotto 1 50 anni ha causato la morte nel 29% dei casi.

La letteratura sottolinea come ricevere una diagnosi di cancro rappresenti un fattore traumatico che
comporta I’insorgenza di disagi psicologici soprattutto in pazienti giovani e di sesso femminile:
un’aggravante sarebbe costituita inoltre dall’avere un basso livello di istruzione!**!** Secondo le
linee guida stabilite nel terzo Congresso internazionale ESO-ESMO sul cancro al seno proprio le
giovani donne, spesso colpite da tipologie di carcinoma piu aggressive, hanno esiti meno favorevoli
e sono vulnerabili al disagio psicosociale al momento della diagnosi e successivamente durante la
traiettoria della malattia!®>!1%>,

Ricevere una diagnosi di cancro mette a confronto con i temi esistenziali della vita e della morte e
attiva significati e risorse personali cosi come vulnerabilita e paure pregresse in un modo del tutto
soggettivo e per certi aspetti non prevedibile da un soggetto all’altro. Elementi quali un nuovo
rapporto con la condizione di incertezza esistenziale, o il cambiamento corporeo introdotto dalle
cure e ancora prima la percezione di sé come “malati oncologici” sono fattori in grado di alterare
profondamente il vissuto di sé e della propria identita personale, sessuale, familiare, sociale!®>. Stati
ansioso-depressivi fino a veri e propri disturbi dell’adattamento si possono presentare quando ci si
sottopone agli screening in soggetti particolarmente fragili emotivamente, quando si attendono 1
risultati degli accertamenti, alla diagnosi, durante I’intera durata dei trattamenti e oltre. Spesso le

pazienti descrivono, anche a distanza di tempo dal termine delle cure, la paura che la malattia si



ripresenti.

Alcuni studi hanno sottolineato 1’importanza di monitorare comorbidita e pregresse diagnosi di
disturbi psichici, come ansia e depressione, che tra 1’altro possono amplificare sintomi provocati
dalle terapie come nausea e vomito, indurre difficolta nel ritmo sonno-veglia, abbassare la soglia del
dolore, fino a spingere alcune persone a interrompere le terapie e possono, anche dopo la scomparsa
clinica della malattia, incidere sulla qualita della vita di pazienti e familiari, sull’adesione ai

trattamenti, e sulla sopravvivenza'®?.

I disturbi psicopatologici non rappresentano una rara evenienza nei pazienti con cancro.
Spesso proprio la tendenza a considerare la sofferenza psicologica del paziente "comprensibile
e normale date le circostanze" comporta una sottovalutazione dei sintomi ed un loro mancato
trattamento. Per la valutazione di questi disturbi vengono seguiti i criteri diagnostici piu usati
in ambito psichiatrico, specificatamente i criteri stabiliti dall'Organizzazione Mondiale della
Sanita (International Classification of Diseases - 10 Edition, ICD-10) o quelli messi a punto
dall'American Psychiatric Association (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
- V Edition, DSM-V). I disturbi piu frequentemente riscontrabili in oncologia comprendono i
disturbi dell'adattamento, i disturbi depressivi, 1 disturbi d'ansia, i disturbi della sessualita, i

disturbi psichiatrici su base organica e, piu raramente, i disturbi psicotici!*®!1%%,

Per disturbo dell’adattamento si intende un disagio in cui un evento stressante (la diagnosi di
cancro e 1 trattamenti ad essa legati)rappresenta il fattore causale ed esclusivo di insorgenza dei
sintomi, che si presume non sarebbero altrimenti occorsi. I sintomi possono essere
rappresentati da reazioni ansioso-depressive con altri aspetti emozionali (irritabilita,
aggressivita e collera, labilita emotiva) o con disturbi della condotta (comportamenti
inadeguati). Se non trattati, essi possono cronicizzare od aggravarsi sconfinando in quadri
psicopatologici pit severi, quali disturbi depressivi persistentie disturbi d'ansia generalizzata'®°.
I disturbi dell'adattamento rappresentano 1 quadri di sofferenza psicologica piu frequentemente

diagnosticabili nei pazienti con cancro, avendo una prevalenza del 30-35%>%.

L'ansia puo rappresentare, in oncologia, uno dei sintomi o il sintomo principale di una serie di
disturbi che hanno pero caratteristiche cliniche, prognostiche e terapeutiche diverse tra loro.
Dal punto di vista sintomatologico l'ansia si manifesta con sintomi di tipo psicologico (paure,
sensazione di presagi vissuti in chiave pessimistica ecc.) € con sintomi di tipo somatico
(sudorazione, tachicardia, fame d'aria ecc). I disturbi d'ansia si possono manifestare in forme
acute, piu frequenti nelle fasi immediatamente successive alla diagnosi di malattia o di

recidiva: sono caratterizzati da insonnia marcata, pensieri continui della malattia, rievocazioni



di immagini intrusive, similmente a quanto si verifica dopo un evento catastrofico o un trauma
violento. Pertale ragione, essi vengono anche definiti col termine di Disturbo Post-traumatico
da Stress (PTSD). Una forma specifica di disturbo d'ansia a carattere acuto ¢ rappresentata
dalla Sindrome di Nausea ¢ Vomito Anticipatorio, caratterizzata da meccanismi di
condizionamento per cui 1 sintomi di nausea e di vomito, secondari alla chemioterapia,
vengono sperimentati dalpaziente prima della chemioterapia stessa. Forme ad andamento piu
cronico (quali il disturbo d'ansia generalizzata) sono caratterizzate da sentimenti di tensione
soggettiva, accompagnata da problemi dell'addormentamento o di mantenimento del sonno,
preoccupazione costante per la malattia (che puo avere carattere ipocondriaco) e per il futuro,
difficolta nei rapporti interpersonali dovute al senso di vergogna, diversita e inadeguatezza. |
disturbi d'ansia possono essere presenti nel 10 -15% dei casi (la nausea e il vomito anticipatori
anche nel 40-50% dei casi). L'intervento specialistico (supporto psicologico, psicoterapia e, se
necessario, psicofarmacoterapia) rappresenta una modalita d'azione imprescindibile per il loro

trattamento”!.

I disturbi depressivi sono significativi in oncologia: laloro prevalenza ¢ compresa tra il 6 e il
30%?2°2. Vengono in questo ambito considerati pit frequenti gli episodi depressivi maggiori,
seguiti dalle forme persistenti (ad es. distimia) e dalle depressioni croniche. La diagnosi si
basa sui criteri affettivo- cognitivi quali sentimenti di anedonia, demoralizzazione,

impotenza, inutilita, disperazione, colpa e idee di morte o suicidarie franche?®.

I disturbi della sessualita rappresentano una terza importante categoria di problemisecondari
al cancro, date le implicazioni che sia la malattia sia le terapie hanno sulla vita_intima della
persona (interventi chirurgici deturpanti, effetti dei farmaci chemioterapici o della
radioterapia)’®®. La loro prevalenza & maggiore di quanto non sembri: infatti, quando
incoraggiati ad esporre questi problemi, 1 pazienti rivelano spesso difficolta e disagio, fino a
quadri strutturati di disturbo sessuale. Altrettanto frequentemente, tuttavia, tali problemi e
disturbi restano misconosciuti per la scarsa tendenza da parte dei medici ad esplorare questa
naturale area dell'esistenza e per la reticenza dei pazienti ad aprirsi spontaneamente. Se non
trattati 1 disturbi della sessualita tendono a cronicizzare, interferendo in misura notevole

sulla qualitadella vita del paziente e della coppia.

Stati confusionali si presentano con una prevalenza compresa tra il 5% ed 1l 40%, a seconda del
tipo di neoplasia, dello stadio e delle terapie effettuate. Tra 1 quadri psico-organici piu

frequentemente osservabili, in particolare nelle fasi avanzate di malattia, sono gli stati



confusionali, oggi noti con il termine di delirium. I sintomi del delirium sono rappresentati da
disturbi della memoria e dell'attenzione, disorientamento temporo-spaziale, agitazione
psicomotoria (talvolta rallentamento psicomotorio), disturbi del comportamento e, non
infrequentemente, disturbi del pensiero (delirio) e della percezione (allucinazioni). Ulteriori
quadri sono rappresentati dai disturbi a livello cognitivo ad andamento piu cronico con
interessamento delle funzioni dell'attenzione, della memoria o della concentrazione. Spesso tali
quadri sono il risultato di terapie (ad es. irradiazione) che lasciano come esito danni al S.N.C.
In alcune circostanze la gravita dell'interessamento delle funzioni superiori pud portare a
quadri di demenza®®.

Disturbi psicotici Non frequenti in oncologia, salvo le situazioni in cui il paziente presenti una
storia di grave sofferenza psicopatologica a livello anamnestico, comprendono quadri
caratterizzati da agitazione intensa, disturbi del comportamento, deliri ed allucinazioni, in
assenza di un interessamento organico del S.N.C. Tali sintomi possono essere presenti quali
espressione di disturbi affettivi (ad es. fase maniacale del disturbo bipolare o maniaco-
depressivo, agitazione melanconica nella depressione maggiore c.d. psicotica) o di disturbi
dello spettro schizofrenico (ad es. bouffée deliranti acute, episodi psicotici transitori,

schizofrenia).

Il quadro sintomatologico piu frequente in oncologia, ampiamente descritto nel paragrafo
successivo, ¢ il distress emozionale, In generale si stima che dal 20% al 52% dei pazienti

presenti livelli significativi di distress®*®

, che 15-40% soffra di depressione maggiore, la
forma piu severa della sindrome depressiva, e che il 20-25% presenti disturbi di adattamento
[[82,87]. Pur non essendo inquadrato quale vero e proprio disturbo psichiatrico, quando
moderato o severo il distress puo essere considerato una categoria generica di sofferenza
emozionale, che comprende disturbi psichiatrici quali depressione, ansia, disturbi
dell’adattamento e disturbo da stress post-traumatico. Il termine distress ha 1 vantaggi di
essere maggiormente accettato dai pazienti, non implicando lo stesso stigma percepito che
risulta associato alla depressione, e di essere piu ampio e inclusivo, indicando disturbi

diversi??7-208,

2.2 1l distress: definizione, argomentazione, rilevazione

2.2.1 Eustress versus distress

Eustress e distress sono termini coniati in ambito medico sperimentale per descrivere alcuni
processi fisiologici dell’organismo animale.

Eu-stress (traducibile letteralmente come sforzo buono, dal prefisso greco che vuol dire bene, buono



e dalla parola inglese mutuato dalla fisica che indica il termine sforzo, forza) venne utilizzato per la
prima volta dall’endocrinologo austriaco Selye per indicare, nei ratti, la risposta adattativa e/o
sintomatica a un fattore (stressor) in grado di provocare effetti pitt 0 meno rilevanti’”®. Per primo
Selye differenzio i concetti di eustress e di-stress, in un articolo del 197521,

Fu Lazarus circa due decadi dopo ad approfondire e a differenziare con precisione i concetti di
stress, eustress e distress. Se lo stress € una risposta fisiologica dell’organismo ad una condizione di
pressione emergente, due tipi di risposta sono possibili: positiva e negativa. Nel primo caso,
I’eustress si verifica quando il divario tra esterno e interno non arriva a sopraffare, ma anzi
contribuisce ad alimentare la spinta dell’organismo ad un adattamento alla pressione esterna. Il
distress interviene invece, negativamente, come elemento di sopraffazione e stordimento
dell’individuo nei confronti dell’obiettivo di mantenere un equilibrio tra interno ed esterno?!>213,

Si pud intuitivamente ben comprendere come il modello eustress-distress sia stato
conseguentemente applicato dalla fisiologia alla psicologia, perché in una cornice biopsicosociale
esplicita in maniera chiara ed esaustiva un modello motivazionale e adattativo relativo a intenzioni e
comportamenti del sistema-uomo (considerato come mente-corpo) in rapporto al suo contesto.

In ambito psichico, I’eustress, che subentra in risposta a una sfida, favorisce la motivazione in
relazione al proprio obiettivo, mente il distress ¢ in generale usato per descrivere sentimenti o
emozioni spiacevoli che influiscono sui livello di funzionamento psichico quotidiano. Il distress ¢

pertanto un disagio psicologico che interferisce con le attivita della vita quotidiana®!?.

2.2.2 Distress emozionale in ambito oncologico

Il termine distress ¢ ampiamente utilizzato per descrivere 1’esperienza dell’individuo con la malattia
oncologica. Questo perché I’impatto delle diagnosi oncologiche e dei percorsi terapeutici incidono
significativamente su chi ne & colpito?!®. Tutti gli studi rilevano che, qualunque sia la diagnosi, la
prognosi, la risposta alle terapie, non esistono tumori di scarsa rilevanza per il soggetto che si
scopre malato oncologico. Il cancro infatti rappresenta sempre una prova esistenziale sconvolgente,
sovrapponibile a un evento traumatico, in grado di alterare profondamente tutti gli aspetti della vita:
il rapporto con il proprio corpo, il significato dato alla sofferenza, alla malattia, alla morte, cosi
come le relazioni familiari, sociali, professionali’’*. In ambito psico oncologico la reazione
dell’individuo alla parola cancro appare sempre complessa’!®. Del resto ¢ sufficiente pensare al
significato culturale stesso attribuito alla parola cancro, che richiama alla mente rappresentazioni di
sofferenza, disperazione, dolore, morte, solitudine, un processo distruttivo e silenzioso, per
immaginare quali reazioni emozionali si possano scatenare in presenza di una diagnosi di cancro?'®.

Il National Comprehensive Cancer Network?'® descrive il distress oncologico come un’esperienza



emotiva spiacevole, multifattoriale psicologica, sociale e spirituale, che pud interferire
negativamente con la capacita di affrontare il cancro, i suoi sintomi fisici, il suo trattamento. Il
distress si estende lungo un continuum emozionale che va da normali sentimenti di vulnerabilita,
tristezza e paura, a problemi che possono diventare disabilitanti, come depressione, ansia, panico,
isolamento sociale, crisi esistenziale e spirituale®!”.

Un lavoro del 2013 svolto dall’équipe della Psicologia Medica della Fondazione IRCCS Policlinico
San Matteo in ambito chirurgico, ha rivelato come la parola “cancro” rappresenti una fonte di
disagio sia per il paziente che la riceve, sia per il medico confrontato con la diagnosi, al punto da
provocare la necessita di un vero e proprio mascheramento della parola stessa®'®.

Le conseguenze di una diagnosi oncologica vanno ben oltre i sintomi fisici sui quali generalmente si
concentra I’attenzione delle équipe medico-infermieristiche!. La letteratura rivela che circa il 20%
delle persone con tumore risulta affetto da depressione, il 10% da ansia, e fino al 52% sviluppa
disagio psicologico®!*?%°,

Altri studi hanno dimostrato che il 30-40% dei pazienti oncologici riporta sintomi di distress
emozionale a livello significativo come conseguenza della malattia e del trattamento, molti dei quali
soddisfano i criteri per una diagnosi psichiatrica, come il disturbo di adattamento, d’ansia e i
disturbi depressivi?'*.

Il peso delle comorbidita®??, la presenza di nuovi bisogni psicosociali e di problemi di natura
sociale ed economica, sempre piu frequenti, possono arrivare a incidere significativamente sul
malato arrivando a ostacolare la capacita di affrontare la malattia e a ridurre la compliance

terapeutica®?*

. Questi aspetti sono cosi rilevanti che alcuni autori suggeriscono a tale proposito di
recente metanalisi considerare il cancro una malattia biopsicosociale'.

Nel caso specifico del carcinoma mammario esiste una vasta letteratura internazionale che rileva la
presenza di distress cancro specifico alla diagnosi e durante la presa in carico terapeutica. Una di
972 reviews sul tema ha rilevato un’ampia incidenza in termini di distress psicologico nella
popolazione colpita da carcinoma mammario, oltre che una importante influenza sulla qualita della -
vita!®2,

I cancro della mammella ¢ in sostanza descritto come un paradigmatico esempio di malattia, acuta
o cronica che sia, in grado di condurre a manifestazioni di paura, impotenza e orrore (secondo i
criteri del DSM-IV A2) nel 41% dei casi. Inoltre il distress psicologico ¢ diffuso (38%) e altamente

correlato con 1’asse 272,

Anche uno studio nazionale?2°

mostra la compromissione della qualita della vita e la presenza di
distress nel primo anno dalla diagnosi in un campione di giovani pazienti affette da carcinoma

mammario.



2.2.3 Screening e misurazione del distress

Per le precedenti considerazioni, come sottolineato da lavori internazionali??’ e dalle linee guida

delle principali e piu autorevoli societd scientifiche internazionali e nazionali'-2!4?28229 ¢
raccomandata la precoce identificazione del distress nella popolazione oncologica poiché si
presuppone che la sua identificazione e il suo trattamento ne comportino una conseguente
riduzione'.

Negli ultimi due decenni sono state sviluppate diverse linee guida per lo screening cosiddetto
psicosociale. Il principale strumento di misurazione del distress in ambito oncologico ¢ il

>0, costruito da. Holland et

Termometro del Distress (DT) corredato da una Lista dei Problemi (PL
al. (2010) all'interno del NCCN Distress Management®3!,

Negli ultimi 10 anni, il DT ¢ diventato uno degli strumenti piu utilizzati nella ricerca in psico-
oncologia in tutto il mondo e raccomandato come strumento clinico in diversi contesti (es.
ambulatori, unitd di degenza, cure palliative) per rilevare un disagio clinicamente significativo. I
dati ne hanno in modo unanime indicato la sua validita come strumento di screening. E stato infatti
dimostrato che il giudizio clinico da solo non funziona come strumento di screening. Lo studio di
Carlson et al.>*?, condotto su 401 pazienti, rileva errori falsi negativi e in misura minore falsi
positivi tra gli infermieri, in presenza di un 45% di evidenza di disagio, secondo il DT, mentre
Werner et al.?** hanno osservato un’alta prevalenza di distress in un campione di 2642 pazienti
ambulatoriali oncologici al follow-up, ma bassa capacita di identificazione da parte dei medici.

Due autori canadesi?** hanno definito il distress come sesto parametro vitale, proponendone la
rilevazione di routine lungo la traiettoria della malattia oncologica al pari di: pressione arteriosa,
polso, respirazione, temperatura e dolore. Monitorare costantemente il distress sarebbe utile a
identificare le situazioni meritevoli di intervento clinico.

11 DT in Europa ¢ stato tradotto e validato attraverso uno studio storico?**, che ha rilevato un disagio
clinicamente significativo in pazienti affetti da cancro in diversi paesi e culture. Un punteggio di 4
massimizza la sensibilita e la specificita dello strumento, come anche indicato da studi precedenti*’
che confrontavano il DT con strumenti di riferimento «gold standard» (la scala dell'ansia e della
depressione ospedaliera HADS?*? ¢ il Brief Symptom Inventory-18 BSI-182%%,

Si tratta di risultati forniscono un'ampia prospettiva internazionale sullo stato attuale dello screening
psicosociale utilizzando il DT. I risultati dimostrano anche una diffusa consapevolezza della
necessita di supporto psicologico e sociale delle persone con diagnosi e cure per il cancro.

Anche in Italia ¢ stata dimostrata la sua applicabilita nello studio di validazione dello strumento

effettuato da Grassi et al. Su un campion di 1108 pazienti ambulatoriali con cancro afferenti a 38



centri oncologici rappresentativi del territorio. I risultati rivelano che i pazienti con punteggi DT > 4
avevano: maggiori probabilita di essere donne, pregressi problemi psicologici, piu problemi
familiari, emotivi e fisici legati al cancro o al trattamento del cancro, segnalavano event piu

stressanti nell'ultimo anno.

2.2.4 Le conseguenze del distress

Tutte le ricerche concordano nell’identificare tra le principali conseguenze del distress sui pazienti
affetti da cancro il significativo peggioramento della qualita della vita. Subentrano poi un ritiro
dalla vita sociale e una compromissione delle relazioni. Inoltre vi € una significativa ricaduta su
aspetti pratici dello stesso percorso di cura: aumentano i tempi di recupero sia nella riabilitazione
sia nella degenza, con conseguente aumento dei costi sanitari, tema a cui le Istituzioni sono molto
sensibili. Sovente si riduce 1’aderenza ai trattamenti fino al rifiuto degli stessi. Alcuni studi hanno
inoltre dimostrato una minor efficacia biologica della chemioterapia, peggioramento della prognosi
e aumento della mortalita. Infine 1’influenza negativa sulla famiglia con aumento del rischio di

morbilita psicosociale familiare.

2.3 La qualita della vita: definizione, argomentazione, rilevazione

Il cancro ¢ un evento che interferisce con la traiettoria di vita, progetti e piani della persona nel
breve, medio, e talvolta anche nel lungo termine'®, minacciando la sicurezza della persona e
incidendo sulla qualita della sua vita®*. Negli ultimi 10 anni é aumentata 1’incidenza del cancro al
seno e, parallelamente, 1 progressi nel trattamento della malattia. E poiché la diagnosi della malattia
e i trattamenti hanno migliorato notevolmente la prognosi nel tempo®**?*°, la qualita della vita &
diventata un'importante misura di esito nelle indagini cliniche sul carcinoma mammario e negli

studi sulla sopravvivenza.

La “Carta di Parigi contro il cancro”, promossa nel 2000 dalla Union for International Cancer
Control (UICC) durante il Vertice mondiale contro il cancro, sottolinea “il ruolo prioritario del

miglioramento della qualita di vita come uno degli obiettivi principali della lotta contro il cancro”.

2.3.1 Definizione e descrizione del concetto di qualita della vita

I1 concetto di qualita della vita appare difficilmente di univoca ed esaustiva definizione in quanto

soprattutto fenomeno soggettivo, “sensazione di benessere della persona, che deriva dalla

soddisfazione o frustrazione nelle aree di vita per lei importanti”?*!,



In ambito oncologico la qualita della vita, specificamente correlata alla salute, ¢ stata definita come
la percezione dei pazienti della loro propria salute fisica, mentale e sociale influenzata da diagnosi,
trattamento, post-trattamento e sopravvivenza valutati attraverso strumenti ben validati'®?,

L'impatto del cancro in termini di decremento del benessere psicologico e della qualita della vita ¢

ben documentato in letteratura per i diversi tipi di cancro e per le diverse fasi del suo decorso. In
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e 1 giovani sembrano essere la popolazione pitl vulnerabile!®?.

particolare, le donne
Uno studio®*” ha mostrato che la qualita della vita di un campione di pazienti con cancro al seno di
etd inferiore ai 50 anni era peggiore della qualita della vita della popolazione sana'®?. 1l confronto
della qualita di vita tra un campione di pazienti con cancro al seno di eta compresa tra 18 e 45 anni
durante il primo anno dalla diagnosi e donne della popolazione generale ¢ stato 1’oggetto di uno
studio italiano del 2008%%¢. La ricerca ¢ stata motivata dall’evidenza dei dati epidemiologici che
mostrano un aumento del 50% in incidenza del cancro al seno nelle donne italiane di eta compresa
tra 39 e 44 anni rispetto ai 20-39 anni’?’ e dagli studi che rilevano una specificita clinica di questo
periodo della vita in relazione all'insorgenza del cancro e all'impatto dei trattament]??6-228247 |
risultati hanno documentato come la qualita della vita pud cambiare durante il primo anno
dall'intervento chirurgico nelle giovani donne e con essa il disagio psicologico. Inoltre la
funzionalita psichica dopo l'intervento chirurgico al seno era inferiore a quella della popolazione
generale femminile; essa ¢ aumentata nel tempo laddove il disagio psicologico ¢ diminuito, anche
se un anno post trattamento il campione ha mostrato disagio psicologico in proporzione non
trascurabile._In conclusione lo studio indica la necessita di monitorare nel tempo queste pazienti per

prevenire difficolta successive??®.

Una recente metanalisi delle principali review sulla qualita della vita delle pazienti con carcinoma
mammario pubblicate in lingua inglese tra il 2008 e il 2018 si € posta I’interrogativo di quali fattori
abbiano giocato un ruolo chiave nella qualita della vita delle pazienti. L’obiettivo dell’articolo ¢
identificare 1'impatto del cancro al seno e il suo trattamento sulla qualita della vita al fine anche di

determinare come migliorare la qualita della vita nelle pazienti'®?.

Il lavoro rileva il notevole aumento di review negli ultimi 10 anni (n. 82 tra il 2008 e il 2018)
rispetto ai numeri delle decadi precedenti (n. 29 dal 1974 al 2007) che giustifica il crescente
interesse sul tema della qualita della vita nelle pazienti con cancro della mammella in tutto il
mondo, anche in_paesi con diversi retroterra culturali. Piu dell'85% delle pubblicazioni avrebbe una

qualita da moderata ad alta®!

. Resta pero la difficolta a sintetizzare i1 dati. Gli autori forniscono un
tabulato riassuntivo dei fattori in grado di contribuire al miglioramento o al peggioramento della

qualita della vita nelle pazienti con cancro al seno'®?.



2.3.2 Effetti delle terapie contro il cancro sulla qualita della vita
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La qualita della vita puo essere un importante predittore di risultati migliori nei trattamenti=>“, ma la

letteratura individua anche molti effetti che le terapie, sistemiche o locali, provocano sulle donne e

la loro relativa incidenza sulla qualita della vita, insieme a quegli elementi di mediazione, ovvero

quelle risorse soggettive che permettono, soggettivamente, di ridurne I’impatto!®.

Una revisione che valuta I'impatto dell'endocrino terapia adiuvante nel carcinoma mammario in fase

iniziale sulla qualita della vita ha rilevato che nella maggior parte delle donne i sintomi correlati al
trattamento hanno portato a un lieve calo generale della qualita della vita'¥>?>.

Altre revisioni, diciassette totali, si sono concentrate sugli effetti della terapia endocrina da sola o in
combinazione con trattamenti adiuvanti. Le vampate di calore sono I'effetto collaterale piu comune

descritto, insieme agli effetti collaterali del tamoxifene e degli inibitori dell'aromatasi, tra cui
secchezza vaginale, perdite vaginali, dispareunia e artralgia'>>4,

Sei revisioni hanno affrontato I'impatto delle terapie chirurgiche sulla qualita della vita?>>-2%°, Tutte

rilevano peggioramento dei valori relativi all'immagine corporea, disturbi nella vita sessuale e, dopo
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intervento di mastectomia, la percezione di menomazione™". Ricevere la ricostruzione immediata fa

sperimentare un aumento della soddisfazione e della qualita della vita nelle pazienti anche se, nel

follow-up a lungo termine, il gruppo che ha subito successivamente la ricostruzione riporta punteggi

simili**®. Una recente review suggerisce che la qualita della vita nelle pazienti andate incontro a

intervento chirurgico potrebbe anche dipendere dal processo decisionale e dallo stile di
comunicazione dei curanti. Una maggiore passivita di fronte alla proposta del medico correla con
punteggi inferiori di funzionalita fisica rispetto chi ha assunto un ruolo piu attivo nell’elaborazione
delle scelte di trattamento®®!: ne deriva la necessita di aumentare le informazioni alle pazienti al fine
di prevenire il pentimento, fenomeno comune dopo la ricostruzione®®. La radioterapia resta un

ambito ancora non ben indagato!%?.

Cinque recensioni incentrate sugli effetti collaterali dei trattamenti riportano tra i principali sintomi
sperimentati dalle pazienti stanchezza, fatigue, insonnia, disfunzione cognitiva, mestruazioni
irregolari e dolorose, sintomi della menopausa, difficolta sessuali, dolore al seno e alla mano e

linfedema?$*-2%8, 11 benessere psicologico ed emotivo delle pazienti con cancro al seno ¢ influenzato
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in modo importante dal linfedema“*®. Gli studi rilevano questi tra i sintomi pit comuni in grado di

incidere sulla qualita della vita'%%263,

Sul piano psicologico 1’ansia e i1 sintomi depressivi tra i quali umore deflesso, impotenza,



disperazione e disturbi dell'appetito sono frequenti tra i pazienti con carcinoma mammario?¢%2%,

Inoltre gli studi di correlazione con 1’eta rilevano che le pazienti piu giovani sono piu soggette a
compromissione del benessere fisico, preoccupazioni per la salute e I'immagine di sé,
preoccupazioni per la maternita e la gravidanza, paura della morte, problemi di isolamento,
percezione di diversita nel confronto con le coetanee, bisogni di assistenza, disagi economici anche
a causa di ostacoli nella carriera lavorativa, compresa la discriminazione nell'offerta di lavoro e/o

licenziamento?%®.

Un approccio spirituale non appare di aiuto in questa popolazione, che sperimenta gia alla diagnosi
il maggiore decremento della qualita della vita?’’. Le pazienti piu anziane invece riportano una
qualitd di vita da moderata a buona, risultano meglio preparate mentalmente ad affrontare i

trattamenti, nonostante la frequenza elevata di comorbilita®’".

Gli studi concordano sul fatto che trattare ansia e depressione potrebbe avere un ruolo importante
nel migliorare la qualitd della vita e aumentare la longevita?’>2"*, Molti dei sintomi psicologici
riportati negli studi (stanchezza, depressione, ansia, dolore, disturbi del sonno, mancanza di energia)
possono essere affrontati attraverso interventi di supporto specialistici®’>. L’effetto congiunto del
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supporto e l'esercizio fisico migliora qualita di vita e funzionalita psicosociale”’~. Anche specifiche

attivita di mindfulness si rivelano di aiuto nel far fronte alla diagnosi®’®.

Sul tema della qualita della vita la review elenca una sintesi dei principali risultati: oltre
all’importanza di ottenere cure sempre piu efficaci, i curanti devono essere consapevoli dell'impatto
della malattia e dei trattamenti sul piano qualita della vita fisica, psichica e sociale delle donne, dal
momento che 1 sintomi rilevati hanno un forte impatto sulle relazioni sociali. Infine,
un’informazione utile ¢ rappresentata nelle donne meno giovani dall’utilizzo della religione e della

spiritualita per migliorare la propria qualita di vita®’’.

2.3.3 La misurazione della qualita della vita

Nel contesto del carcinoma della mammella, proprio I'emergere di nuove terapie dai nuovi effetti
collaterali e l'impatto dei nuovi farmaci sulla qualita della vita?’®?” ha fornito una nuova direzione
nella definizione di standard internazionali per 1'analisi della qualita della vita e dei risultati riportati
dai pazienti negli studi sul cancro. Sono incoraggiati I'utilizzo di nuovi e piu adeguati strumenti di

misura qualita della vita!¥% 280-282,

Recentemente una review di 49 lavori ha concluso che la misurazione della qualita della vita nelle

pazienti con cancro al seno ¢ ancora problematica per via di un’eccessiva enfasi su alcuni significati



sia statistici sia clinici'®*?%3.

In letteratura sono diciassette i papers che hanno commentato gli strumenti utilizzati per
quantificare la qualita della vita nelle pazienti con carcinoma della mammella!>?**2%7_In generale
esistono tre tipologie di strumenti: generici, specifici, € misurazioni di valutazione di problemi

psicologici o di sintomi correlati al cancro.

Tra le misure generiche l'indagine vi sono la Short Form Health (SF-36) e la versione breve del
Questionario sulla qualita della vita dell'Organizzazione mondiale della sanita (WHOQOL-BREF),
con buone prestazioni?®>. I questionari core cancer pit comunemente usati sono ’EORTC QOL-
C30 dell’Organizzazione europea per la ricerca e la cura del cancro e il FACIT, valutazione

funzionale della terapia del cancro/delle malattie croniche?¢%2%3,

Le misure specifiche, sviluppate nell’ultimo decennio e piu frequentemente usate per la qualita della
vita nelle pazienti con cancro al seno, sono il questionario FACT-B, Valutazione funzionale della
Terapia contro il cancro e ’EORTC QLQ-BR23 dell'Organizzazione europea per Ricerca e
trattamento del cancro®®>*%2%2_ 11 questionario FACT-ES misura 1’intensita dei sintomi dovuti alle
terapie endocrine, ma non ¢ ancora validato in italiano. Cosi anche la scala di interferenza
giornaliera (HFRDIS) ha una buona applicabilita per le pazienti in trattamento ormonale che
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lamentano vampate di calore*®”. Una revisione sistematica degli strumenti che misurano sul lungo

termine la qualita della vita ha indicato che la misurazione dell’Adult Cancer Survivors Scale ha

un'affidabilita accettabile, validita e reattivita®®e.

Nonostante tutti gli strumenti citati abbiano riportato buone prestazioniZ¢-29-292

, gli strumenti
attuali non affrontano questioni specifiche importanti come alcune specifiche condizioni
chirurgiche?®®. Inoltre, una recente review ha suggerito la necessita di strumenti piu specifici per
valutare gli effetti delle nuove terapie®®’. Probabilmente non c’¢ bisogno di sviluppare nuovi
strumenti: piuttosto € necessario colmare le lacune dei questionari esistenti, come nel caso
dell'lEORTC QLQ-BR23 recentemente aggiornato come QLQ-BR45 per coprire le lacune

esistenti'®?.

2.4 11 supporto sociale: definizione, argomentazione, rilevazione
2.4.1 Definizione di sostegno sociale
Il concetto di sostegno o supporto sociale in psiconcologia ¢ mutuato dal contesto piu ampio della

psicologia. Tutti i modelli teorico-clinici concordano che 1’essere umano nasce in un contesto di



relazione con D’altro: lo stesso linguaggio, caratteristica distintiva della specie umana, non puo

prescindere dal fare esperienza di uno scambio, di una relazione con I’altro.

Le definizioni di sostegno sociale piu note sono le seguenti: “Il fatto di sapere che altri ti vogliono
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bene, si curano di te e che sei parte di una rete di rapporti e di sostegno reciproco
scambio di risorse che un soggetto puo ricevere all’interno della rete di relazioni sociali alla quale
partecipa”?®’; “Il supporto emotivo, informativo, interpersonale e materiale che & possibile ricevere

e scambiare nelle reti sociali’>%.

Si tratta di un costrutto multidimensionale che si riferisce alla disponibilita delle risorse materiali e
psicologiche che gli individui hanno a disposizione grazie alle loro relazioni interpersonali®*'3?2. E
un insieme di comportamenti che aiutano I’individuo a far fronte alle difficolta e a sviluppare nuove
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competenze Il concetto di supporto sociale ¢ quindi influenzato dalle caratteristiche

dell’individuo che lo riceve, da chi lo fornisce, dalla loro interazione e dall’ambiente.

L’approccio piu recente e maggiormente utilizzato nella definizione del supporto sociale ¢ quello di
Cohen’®, secondo cui ¢ identificato da due dimensioni: il supporto strutturale e quello funzionale. 11
primo comprende misure oggettive quali numero e tipi di relazioni e ampiezza della rete sociale. Ci
si riferisce ad aspetti quantitativi come il numero d’interconnessioni e di persone presenti in una
rete sociale: in quest’ottica s’intende quantificare e descrivere la struttura della rete di sostegno
sociale in cui la persona ¢ inserita. A livello empirico tale aspetto corrisponde alla numerosita di
parenti e amici a disposizione del soggetto, alla presenza o meno di un coniuge, alla sua
appartenenza ad un gruppo religioso e alla frequenza di tali interazioni; questi aspetti forniscono
una misura «oggettiva» della possibilita che il soggetto, in caso di necessita, riceva supporto.
L’integrazione sociale, intesa come la partecipazione e il coinvolgimento del soggetto nella propria
rete, assume notevole importanza®®. Il supporto funzionale riguarda misure soggettive come la
percezione della disponibilita all’aiuto e la relativa soddisfazione: fa riferimento alle risorse,
materiali e psicologiche, che la rete sociale puo fornire, considerando il tipo di supporto fornito e la
funzione che ha per la persona. Include il supporto tangibile, ossia 1’insieme degli aiuti materiali, il
supporto emotivo, cio¢ la capacita di esprimere empatia, rassicurare, ascoltare, dare fiducia, e quello
informativo, che consiste nel fornire informazioni, consigli, suggerimenti per migliorare le strategie

di coping del soggetto™!.

Occorre tenere presente un’ulteriore distinzione tra il grado di supporto percepito e quello di
supporto ricevuto. Il grado di supporto percepito corrisponde alla valutazione individuale che il
soggetto fornisce della disponibilita della propria rete sociale rispetto alla possibilita di fornire

supporto in caso di necessita’**3%. Il supporto ricevuto, invece, viene visto come un processo



interpersonale che implica lo scambio di risorse tra i membri appartenenti ad una rete sociale. In tal
senso, il supporto ricevuto riguarda la frequenza con cui effettivamente il soggetto riceve supporto
nelle sue varie forme in un periodo di una durata definita o in una particolare situazione*®. Esiste
un dibattito ancora aperto sul fatto che per ottenere benefici sulla salute psicologica e fisica sia
necessario ricevere effettivamente supporto sociale o se sia sufficiente il solo fatto di percepirne la
disponibilita. E stato dimostrato che il supporto percepito e quello ricevuto non sono fortemente
correlati e che il supporto percepito pud incrementare I’adattamento a esperienze di vita stressanti,
mentre il supporto ricevuto non sembra avere gli stessi effetti**!. Questi risultati possono condurre a
differenti riflessioni e verifiche, quello che tuttavia appare centrale riguarda il fatto che Ia

percezione di supporto abbia un ruolo superiore nel benessere dell’individuo rispetto alla reale

disponibilita dello stesso.

Come agisce il sostegno sociale? Produce processi di identificazione e fornisce la sensazione di
controllo e auto-efficacia. L’integrazione sociale permette di validare le proprie percezioni, i propri
sentimenti e favorisce una condivisione nell’interpretazione della realtd, inoltre permette di
stimolare la costruzione di nuovi significati in alternativa a un auto-biasimo. Lo si vede bene nel
lavoro di supporto psiconcologico in Senologia come pazienti con buone relazioni riescano a
passare da uno stato di sofferenza e autocritica individuale a un’analisi del contesto responsabile di
sofferenza, con effetti di sollievo e riattivazione progettuale. Ha inoltre effetti diretti sul benessere
degli individui in condizioni di assenza di stress, ma soprattutto in condizioni di stress puo
esercitare un effetto cosiddetto “tampone” perché funziona da moderatore in presenza di eventi

negativi o crisi*%3%

, ossia Questo sostiene che il supporto sociale influisce sul benessere
dell’individuo unicamente, o principalmente, quando questi si trova a fronteggiare eventi di vita
stressanti. Le ricerche a favore di questo modello mostrano associazioni significative tra stress e
supporto, in cui il supporto sembra attenuare gli effetti dello stress sulla salute unicamente
nell’ambito di periodi o condizioni stressanti per 1’individuo; diversamente, in condizione di
benessere, il livello di supporto non appare una variabile connessa al grado di salute®’!. Dalla
letteratura appare quindi emergere che il fattore determinante nel modello dello stress buffering
riguarda la percezione che I’individuo ha degli altri, come soggetti in grado di fornire I’aiuto piu
appropriato in caso di necessita, piuttosto che la reale presenza di supporto®**3°¢3% Secondo gli
autori, il supporto sociale puo svolgere la sua funzione «cuscinetto» in due modi: 1) La percezione
del supporto puo intervenire tra la comparsa dell’evento stressante e le reazioni psicologiche e
fisiche allo stress, influenzando la valutazione del grado di stress connesso all’evento. In questo
modo il supporto percepito pud aumentare la percezione dell’individuo delle proprie capacita di far

fronte all’evento stressante, cosi come 1’evento negativo puo risultare meno stressante e pericoloso;



2) 11 supporto percepito puo intervenire tra la reazione di stress successiva ad un evento negativo e
I’esordio di un processo patologico, psicologico o fisiologico, riducendo o eliminando la reazione
da stress. Il supporto puo ridurre tale reazione attivando le capacita di coping per fronteggiare le
conseguenze dell’evento negativo, riducendone I’importanza®®!. Lo studio ha evidenziato che il
supporto emotivo sembra la dimensione con maggior effetto benefico su una grande varieta di
eventi stressanti, mentre le altre forme di supporto, strumentale e informativo, erano piu efficaci in
risposta a particolari necessita suscitate dall’evento stressante. L’effetto buffering del supporto
sociale sullo stress ¢ stato studiato in connessione a I’insorgenza di tumori: in un campione di donne
¢ stato dimostrato che in presenza di importanti eventi stressanti di vita chi percepiva alti livelli di

supporto sociale aveva un rischio minore di sviluppare un tumore alla mammella®!°,

Uno studio longitudinale denominato “Alameda County”, che prese il via nel 1965 negli Stati Uniti
e arruolo 7000 persone adulte, riscontrd quattro fattori di marcato stampo relazionale in grado di
predire 9 anni dopo la mortalita: lo status matrimoniale, le relazioni con la famiglia allargata, la

partecipazione attiva a una comunita religiosa e la partecipazione ad altre associazioni’!!.

E proprio lo studio sperimentale Psychological support for cancer patients pubblicato nel lontano
1989 su Lancet®'? che ha arruolato pazienti affette da carcinoma mammario metastatico ha rilevato
come le donne che avevano partecipato ai gruppi di sostegno mostravano minori tassi di
depressione e miglior controllo del dolore, oltre che maggiore speranza di vita, anche se questo

aspetto non ¢ stato confermato da ricerche successive.

Un altro studio relativamente piu recente, sempre rivolto a donne con carcinoma della mammella,
rileva che le donne che avevano partecipato ai gruppi di sostegno di auto-mutuo aiuto on line

presentavano minori tassi di depressione e stress percepito®!>.

Infine, secondo un piu recente studio longitudinale statunitense®', su 9.267 donne a due anni dalla
diagnosi di carcinoma della mammella, quelle con un buon supporto sociale vivrebbero piu a lungo

e avrebbero un rischio inferiore di recidiva.

Lo studio ha infatti scoperto che le donne con pochi legami sociali presentavano un rischio del 43%
piu elevato di recidiva rispetto a quelle socialmente ben inserite. Inoltre, le donne piu isolate
avevano il 64% in piu di probabilita di morire per cancro al seno e quasi il 70% in piu per qualsiasi
altra causa rispetto alle donne con una ricca rete sociale. Lo studio non chiarisce in che modo la rete
sociale contribuisce a proteggere la salute delle donne, anche se ipotizza che cio potrebbe essere

correlato a fattori come lo stile di vita e il supporto psicologico.

Tutti gli studi evidenziano che avere intorno una buona rete sociale migliora i risultati delle cure.



2.4.2 Misurare il supporto sociale in oncologia
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Numerosi sono gli strumenti che rilevano il costrutto del supporto sociale percepito
misurano: il Social Provision Scale’' la qualitd e disponibilitd di diverse forme di supporto,
I’Arizona Life History Battery*?° la frequenza delle azioni supportive ricevute, il Social Network
Index*?! le relazioni ed interazioni rilevanti. Due sono gli strumenti tradizionalmente usati per
rilevare il costrutto multidimensionale del supporto sociale: la Multidimensional Scale of Perceived
Social Support (MSPSS)*?2223 e I’Interpersonal Support Evaluation List (ISEL)*?**. Entrambi sono
tra i pochi tradotti e validati in italiano e nessuno ¢ comunque specifico per il contesto del paziente
oncologico. Il primo strumento distingue tre dimensioni di supporto sociale percepito: famiglia,
amici, altri significativi che permette di valutare come fonti di supporto separate; inoltre ¢ semplice
e veloce da somministrare e possiede buone proprieta psicometriche in termini di dimensionalita,
attendibilita e validita. Il secondo ¢ di piu ampio utilizzo e verificato in ambito internazionale in
numerose ricerche a partire dagli anni Novanta’>>=2’, Le caratteristiche del questionario sono
buone: le sub-scale attestano un moderato grado di indipendenza fra loro; relativamente alla
relazione fra ISEL e misure di psicopatologia, lo studio originale attesta correlazioni di segno
negativo fra la percezione del supporto sociale e sintomi psicologici (ansia, depressione, ecc.)
mentre piu deboli appaiono le correlazioni fra la percezione del supporto sociale e la presenza di

sintomatologia fisico-somatica.

2.5 L’adattamento (coping): definizione, argomentazione, rilevazione
2.5.1 Definizione e descrizione del processo di coping

Con il termine coping si intende I’insieme di strategie mentali e comportamentali che una persona
sviluppa per fronteggiare eventi di carattere stressante>2%. Lo stress consisterebbe in una situazione
valutata dall’individuo come eccedente le proprie risorse e tale da mettere in pericolo il suo
benessere. Lo stress € un processo che implica aggiustamenti continui, in cui il soggetto ¢
considerato un agente attivo, in grado di influenzarne 1’impatto mediante strategie cognitive,

emozionali e comportamentali*%.

Due sono 1 processi principali che determinano [’entita
dell’esperienza di stress: la valutazione cognitiva primaria in cui il soggetto valuta il significato
dello stressor e decide se ¢ rilevante, se rappresenta una minaccia o una sfida per il suo benessere; la
valutazione cognitiva secondaria: in cui il soggetto valuta le proprie abilita e risorse di coping per
farvi fronte. Lazarus e Folkman?® hanno identificato due processi di coping: centrato sul problema,

in cui le pianificazioni e le strategie di azione sono dirette alla soluzione del problema; centrato



sulle emozioni, in cui I’individuo cerca di ridurre le reazioni emotive negative.

La parola coping deriva dal verbo anglosassone to cope che letteralmente significa “far fronte”,
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“tener testa”, “lottare con successo e indica lo stile cognitivo e comportamentale di un soggetto

nell’affrontare la malattia, vale a dire la sua capacita di fronteggiare i problemi che via via si

presentano e le loro conseguenze sul piano emozionale?!>-33!

. Si riferisce pertanto alla capacita
dell’individuo di adattarsi a un evento patologico. In ambito oncologico la maggiore o minore
capacita di adattamento alla malattia rappresenta un parametro fondamentale in grado di fornire
indicazioni sulle differenti modalita di reazione psicologica e di adattamento psicosociale alla
malattia, sulle possibili complicanze a livello psicopatologico, sulla qualita della vita dalla diagnosi
e lungo I’intero percorso di cura e oltre, sull’aderenza ai trattamenti e secondo alcune ricerche anche

sul decorso biologico della malattia neoplastica!®®.

E importante non dimenticare che la capacitd di fronteggiare I’esperienza di malattia in ogni
paziente dipende non soltanto da fattori strettamente legati alla patologia e agli effetti collaterali
delle cure, ma anche dalle capacita adattative e dalle risorse pregresse alla malattia e alla propria
esperienza di vita, dai significati che la malattia cancro rappresenta, dalla fase del ciclo di vita che si
attraversa, da fattori culturali e/o religiosi a disposizione, dalle caratteristiche di personalita e

psicologiche della paziente?'?.

Tra 1 significati attribuiti dalla paziente alla malattia oncologica la letteratura indica fino a otto
possibili significati personali attribuiti dai pazienti al cancro. La malattia pud cosi essere intesa:
come punizione, come nemico contro cui combattere (tema molto dibattuto attualmente anche a
livello sociale attraverso I’immagine del cancer warrior), perdita della propria identita personale,
sessuale, del proprio ruolo professionale, familiare, sociale, come possibilita di crescita esistenziale,
come sfida nei confronti delle proprie risorse mentali, fino a una risposta di sollievo in quei pazienti
che avevano precedentemente ridotto le proprie aspettative nei confronti della vita; infine puo

essere intesa come debolezza, cedimento del proprio corpo?!®.

Il processo di coping ¢ costituito dal susseguirsi di due fasi sequenziali: una prima fase di
valutazione, in cui attraverso processi cognitivi la paziente attribuisce significati a situazioni
stimolo, e una seconda cosiddetta esecutiva in cui sono attuati comportamenti specifici per quel

soggetto! 3213,

2.5.2 1l concetto di locus of control

In psicologia e psicopatologia il controllo ¢ uno dei costrutti piu studiati: ha a che fare con il



concetto di dirigere le proprie azioni in modo da influenzare I’andamento di un determinato evento.
Alla parola controllo ¢ spesso associata quella di locus. Con I’espressione locus of control si intende
la modalita in cui si esercita il controllo di sé¢ e delle situazioni. Consiste in una disposizione
mentale o un atteggiamento attraverso cui si possono influenzare le proprie azioni e i risultati che ne

derivano.

Lo psicologo statunitense Rotter nel 1954°3? 1o defini un costrutto unidimensionale caratterizzato da
due poli, interiorita ed esteriorita, interno ed esterno, posti lungo un continuum su cui si
disponevano, rispettivamente, coloro che attribuiscono 1 risultati ottenuti alle proprie capacita e
coloro che attribuiscono le conseguenze di alcune azioni a circostanze esterne e incontrollabili. Nel
1966 affermo che la capacita di controllo personale degli eventi da cui la convinzione di essere in

grado di controllare la situazione, ad esempio la malattia, ¢ associata a un buon adattamento.

11 locus of control si distingue in interno ed esterno. Percepire di avere pieno controllo della propria
vita, sostenendo che sono le proprie azioni a modificare il corso degli eventi, coincide con un locus
of control interno. Attribuiscono il proprio successo o fallimento a cause esterne, poco controllabili

e imprevedibili, coincide con un locus of control esterno.

Nel 1973 Levenson®*® ha contestato 1’unidimensionalita del costrutto di locus of control teorizzato
da Rotter, sostenendo che vi siano dimensioni separate tra loro e non dei poli opposti di un
continuum. Ha parlato di un costrutto non piu categoriale, ma dimensionale. Successivamente
Weiner ha aggiunto alla teoria dell’attribuzione di Rotter, i criteri di stabilita (quanto le posizioni
risultino durature nel tempo) e controllabilita, che pud essere alta se dovuta alle proprie
competenze, o bassa se dipende da fattori come la fortuna, le azioni degli altri o il destino. Gli
individui del resto spesso mostrano una combinazione dei due tipi di locus of control: definite bi-
loci, mostrano capacita di gestire lo stress e di far fronte alle difficolta in maniera piu efficiente ed

efficace, assumendo maggiori responsabilita e sviluppando minor disagio emotivo®**,

Il rapporto tra locus of control e benessere psicologico appare molto chiaro. Chi possiede un locus
of control interno tende ad assumere uno stile di pensiero che influenza I’attuazione di
comportamenti orientati al raggiungimento degli obiettivi. La risposta emotiva derivante da questo
stile di pensiero ¢ funzionale al conseguimento dello scopo: di conseguenza, chi possiede un locus

of control interno, ¢ in grado di fronteggiare lo stress in modo piu adeguato.

Un locus of control esterno aiuta in modo diverso a preservare il benessere, minimizzando il proprio
ruolo e la propria responsabilita nel verificarsi di eventi negativi e dando una spiegazione esterna
e/o fatalistica di quanto accaduto Si tratta comunque di un modo efficace per ridurre il senso di

colpa e allontanare il rimuginio di pensieri.



In sintesi le strategie di chi ha locus of control interno tenderanno ad essere attive nella risoluzione
dei problemi e investiranno di piu sulle capacita personali, con probabilita di maggiore efficacia.
Chi utilizza abitualmente un locus of control esterno, invece, in quanto piu passivo rispetto agli

eventi e poco in grado di intervenire, sara piu orientato all’accettazione delle esperienze negative.

Quando pero i/ locus of control (esterno vs interno) ¢ rigido e poco flessibile, si riscontrano effetti
negativi sul modo di regolare e gestire le emozioni: chi presenta un locus of control interno
sembrerebbe piu incline all’ansia e a subire gli eventi, mentre chi possiede un locus of control

esterno sembra essere piu incline alla depressione come esito di un mancato controllo totale.

11 tipo di locus of control che ciascuno utilizza viene influenzato dalla personalita, dalla cultura e
dalla famiglia di origine, oltre che da una serie di rinforzi positivi o negativi che si ricevono durante
la vita. La famiglia ¢ il primo ambiente in cui il bambino apprende a dare significato agli eventi, alle
sue azione e alle conseguenze di queste. Lo sviluppo del locus of control & inevitabilmente
influenzato dallo stile familiare: un locus of control interno coincide solitamente con uno stile
familiare attento all’impegno, alla responsabilita e alla costanza nel raggiungere obiettivi, mentre un
locus of control esterno proviene da famiglie che non considerano centrale I’assunzione di

responsabilita. Nel tempo e con le situazioni della vita ¢ possibile modificare il proprio locus.

2.5.3 Stili di coping e meccanismi di difesa

La letteratura e 1’esperienza clinica individuano differenti stili di coping. Un lavoro storico®*> ne
individua quattro principali, in ognuno dei quali vi sono differenti livelli di ansia e depressione
(distress) da elevati ad assenti a cui seguono risposte comportamentali e di atteggiamento diverse tra
loro. Si va cio¢ dalla hopelessness/helplessness, che si caratterizza per elevati livelli di ansia e
depressione, dalla pressoche assenza di strategie cognitive e quindi all’incapacita di accettazione
della diagnosi e di orientamento cognitivo e comportamentale nella malattia, alla accettazione stoica
che si caratterizza per 1 bassi livelli di ansia e depressione, I’abbandono della necessita di controllo
e una tendenza al fatalismo. Tra questi due estremi si pongono: lo spirito combattivo, con livelli
moderati di ansia e depressione e numerose risposte di confronto attraverso le quali la paziente fa lo
sforzo di pensare positivamente, risposte di minimizzazione e riduzione dell’angoscia e
comportamentali; la negazione/l’evitamento che presenta assenza di manifestazioni emotive,

psicopatologiche come ansia e depressione, distress, strategie cognitive.

Weisman e Worden (1984)**° hanno individuato circa quindici stili di coping in grado ognuno di

correlare con altrettanti meccanismi di difesa: razionalizzazione e ricerca di informazioni sulla



malattia, repressione ed evitamento del pensiero sul problema, spostamento e distrazione su altro,
ridefinizione e focalizzazione su aspetti positivi provocati dalla diagnosi, rassegnazione e passivita
fatalistica, proiezione e attribuzione della causa a eventi esterni, internalizzazione e autoaccusa,
minimizzazione e sottovalutazione, compliance, condivisione delle preoccupazioni con gli altri,
riflessivita, isolamento sociale, uso di sostanze, confronto sul problema, acting-out come reazione

impulsiva.

2.5.4 Strategie comportamentali

Dal concetto di locus of control e dagli stili di coping risulta conseguente che le strategie che
promuovono una modalita attiva e di confronto con le difficolta portate dalla malattia sono piu
efficaci rispetto a quelle piu passive, che comportano sentimenti di impotenza e disperazione.
Laddove le strategie individuali di affrontare il cancro si presentano come efficaci e funzionali,
I’adattamento si propone come crescita personale. Diversamente, in presenza di limiti adattivi,

insorgeranno con grande probabilita soluzioni psicopatologiche!*.

In alcune ricerche, le stesse che hanno dato il via a una disciplina cosi definita Psico-
neuroendocrinoimmunologia, si parla di rapporti tra cervello e immunita, verificando che eventi
stressanti e reazioni emotive relative possano modulare 1’attivita del sistema nervoso centrale, del
sistema immunitario e del sistema endocrino. In un campione di donne affette da carcinoma
mammario si € visto che la sopravvivenza a 5 anni risultava condizionata dalla reazione psicologica
alla diagnosi da parte delle pazienti. Sia nel caso della negazione sia nel caso della combattivita
verso la patologia, la prognosi appariva migliore rispetto ad atteggiamenti di passivita, ineluttabilita

e disperazione'®?.

2.5.5 Strategie di coping del paziente oncologico

Lo stile di coping con cui la persona affronta la malattia dipende da numerosi fattori: medici,
sociali, psicologici, spirituali?'®. L’analisi di questi fattori dovrebbe essere tenuta in considerazione

per cogliere indicatori predittivi di adattamento o disadattamento.

Tra 1 fattori psicologici vanno inseriti aspetti relativi alla storia individuale e caratteristiche della
personalita; 1 fattori spirituali comprendono significati che le persone danno alla vita oltre alla
propria fede religiosa; 1 fattori sociali riguardano le relazioni interpersonali: il supporto sociale ¢
influenzato da diverse variabili, quali I’etd, le caratteristiche individuali, il sesso e questo

condiziona le capacita di adattamento alla malattia®’.



Nei fattori medici rientrano la patologia tumorale, i sintomi, il decorso, il trattamento con le sue

conseguenze.

La tendenza a percepire gli eventi esterni come ineluttabili e legati al destino, tipica, come gia
descritto, del locus of control esterno, tende a favorire modalita disadattive alla malattia, mentre la
tendenza a percepire gli eventi come controllabili, tipica del locus of control interno, facilita

modalita piu adattive®3s.

Sono state individuate le piu frequenti modalita con le quali le persone malate di cancro gestiscono
la propria condizione. La classificazione suggerisce cinque possibili stili: spirito combattivo,
fatalismo, preoccupazione ansiosa, disperazione ed evitamento. Lo stile combattivo ¢ caratterizzato
da livelli di ansia e demoralizzazione congrue, risposte di confronto, convinzione di controllo sugli
eventi, aderenza alle terapie, comportamenti rivolti alla salute; il fatalismo ¢ caratterizzato da bassi
livelli di ansia e depressione, convinzione di scarso controllo sugli eventi, rassegnazione e
accettazione di quanto il destino ha stabilito; la preoccupazione ansiosa ¢ caratterizzata da
un’elevata quota d’ansia, ricerca continua di rassicurazione, richiesta di visite o fuga dal contesto di
cura perché troppo angosciante; la disperazione ha elevati livelli d’ansia e depressione, scarse
strategie cognitive, convinzione di scarso controllo sugli eventi, scarsa aderenza terapeutica;
I’evitamento presenta bassi livelli d’ansia e depressione, distrazione rispetto a temi legati alla
malattia, scarso confronto, possibile riduzione della compliance®*®. Il coping religioso e spirituale
puo avere molteplici funzioni per un buon adattamento a lungo termine al cancro, come il

mantenimento dell’autostima, un conforto emotivo e un senso di speranza®*,

In conclusione, lo stile di coping del paziente oncologico ¢ un parametro di grande rilevanza per le
implicazioni che si ripercuotono sulle modalita di reazione psicologica e sull’adattamento
psicosociale alla malattia, sulle eventuali complicanze psicopatologiche, sulla qualita di vita e

sull’adesione ai trattamenti antitumorali'®?.

Alcuni studi su popolazioni di donne con cancro al seno hanno ampiamente dimostrato il ruolo di

mediazione delle strategie di coping rispetto al disagio psicologico>**-34!,

2.5.6 Misurare il coping

Misurare il coping dobbiamo pone alcuni problemi peculiari relativi a questa dimensione.

Il primo ¢ quello definito "stabilita"34?

, per il quale quando il singolo individuo si confronta con una
situazione stressante pud modificare le risposte al cambiare di fronte a eventi o in tempi diversi.

Questo complica enormemente I’applicazione al contesto della ricerca, perché non solo la stabilita



di risposta non ¢ definibile a priori ma anche, in caso di valutazione standardizzata, si perderebbero

specificita individuali che possono essere rilevanti.

Al problema della stabilita ¢ correlato quello della "generalita", cio¢ la coerenza delle risposte di
coping nelle diverse situazioni. La risposta pud essere specifica per ogni evento, in una sorta di
determinismo situazionale, o sostanzialmente uguale per i diversi eventi, per il prevalere di un tratto
personologico, oppure pud esprimere ’interazione tra la personalita e 1’evento. Nella ricerca ¢
necessario ammettere un certo grado di "generalita", ammettere, cio¢, che gli individui, in funzione
della propria personalita, organizzano una serie di strategie per fronteggiare un certo numero di
situazioni; la valutazione del coping presume che gli individui tendano a generalizzare fra le diverse
situazioni e presentino un numero limitato di strategie che utilizzano nelle diverse circostanze. Le
risposte allo stress sono numerose ed eterogenee e si ¢ tentato percio di raggrupparle in un numero
limitato di strategie o dimensioni. Di solito si lascia all’analisi fattoriale il compito di raggruppare
empiricamente in categorie omogenee le diverse variabili, ma nel caso del coping 1’analisi fattoriale
da soluzioni diverse nei vari campioni ed in rapporto ai diversi tipi di stressor. Per questa ragione i
ricercatori hanno proposto soluzioni dalle quali emergono due dimensioni di base, un coping
strumentale e vigilante da un lato e uno evitante ed emotivo dall’altro. Il primo tipo di coping risulta

piu efficace dal punto di vista adattivo nel lungo periodo, il secondo nel breve periodo®**.

Secondo Miller’** ha definito "monitoring" e coloro che adottano lo stile attentivo e "blunting"
quelli evitanti. La Miller Behavioral Style Scale — MBSS, che valuta questi due stili, prende in
considerazione quattro situazioni ipotetiche, due riferite al pericolo fisico e due a quello psichico.
Per ogni situazione di possibile pericolo presentata sono previste otto opzioni di coping, quattro
correlate allo stile attentivo e quattro quello evitante. La MBSS risulta composta da 32 item, 16 per

ciascun tipo di coping; il totale ¢ dato dalla somma degli item specifici per ciascun tipo di coping.

Il limite della scala consiste nel fatto di essere applicabile solo in situazioni che suscitano ansia e

non in altre.

Krohne ha sviluppato il Mainz Coping Inventory — MCI**. Sono state individuate otto ipotetiche
situazioni di minaccia (quattro fisiche e quattro psichiche): per ogni situazione sono previste 18
risposte di coping che riflettono, per meta la vigilanza e per I’altra meta 1’evitamento cognitivo. La
somma dei punteggi viene fatta separatamente per ogni tipo di situazione e di coping per cui si
ottengono quattro subscale: vigilanza nelle situazioni di minaccia psicologica, evitamento cognitivo
nelle situazioni di minaccia psicologica, vigilanza nelle situazioni di minaccia fisica, evitamento
cognitivo nelle situazioni di minaccia fisica. Questa scala ha il limite di essere applicabile solo per

situazioni di minaccia, di pericolo, ma non per le altre.



Uno strumento sviluppato in maniera rigorosa, con un approccio ben bilanciato tra la parte razionale
e quella empirica, & il Coping Inventory for Stressful Situation — CISS**®. Gli Autori hanno isolato
una serie di comportamenti di coping tali che fossero in accordo con le due funzioni di coping che
hanno un’accettazione generale, il problem solving e la emotion regulation, € ne hanno ricavato 70
item valutati su di una scala a cinque punti. L’analisi fattoriale ha isolato tre fattori di coping,
operativo, emozionale ed evitante. La versione finale dello strumento ha mostrato ottime
caratteristiche psicometriche, pur lasciando irrisolti alcuni problemi relativi alla complessita e

I’eterogeneita del coping.

Insoddisfatti della dicotomia del coping, orientato al problema e all’emozione, e convinti che
entrambi 1 tipi dovrebbero essere suddivisi in una serie di distinte modalita di risolvere i problemi o
di modulare le emozioni, Carver e collaboratori**’ hanno messo a punto il COPE, uno strumento
composto da 52 item che fanno riferimento a 13 scale (ognuna composta da 4 item) ottenute
mediante una serie di analisi fattoriali su campioni diversi. Delle 13 scale, le prime cinque sono
sottocategorie del coping incentrato sul problema e le cinque successive di quello incentrato sulle

emozioni; le ultime 3 esprimono 1’evitamento, la rinuncia.

Nel 1997 lo stesso Carver ha messo a punto una versione abbreviata dello strumento, il Brief COPE,

che comprende solo 28 item>®.

Il COPE ¢ concepito come uno strumento di misura capace di valutare piu sottili differenze
individuali di coping e si ¢ dimostrato capace di bilanciare la tendenza generale del soggetto (come
reagirebbe se...) con la risposta attuale alla situazione stressante (come ha reagito nella specifica
situazione di stress). Per le sue caratteristiche, ben si presta per ricerche tese a chiarire in maniera
piu approfondita la possibile influenza degli aspetti della personalita sull’adattamento poiché alcuni
tratti di personalita sono piu legati alla tendenza del soggetto a seguire determinate strategie, mentre

altri sembrano essere piu indipendenti.

Un approccio multidimensionale alla valutazione del coping proattivo ¢ il Proactive Coping
Inventory — PCI**, uno strumento che si caratterizza per il fatto di: integrare pianificazione e
strategie preventive con il raggiungimento proattivo di obiettivi; integrare il raggiungimento
proattivo di obiettivi con I’identificazione e 1’utilizzazione delle risorse sociali; utilizzare il coping

proattivo emotivo per il raggiungimento degli obiettivi.

I1 PCI ¢ composto da 55 item valutati su una scala a quattro punti che vanno a comporre 7 subscale.
Lo strumento riconosce che I’efficienza del coping ¢ tanto maggiore quanto piu gli atteggiamenti, le

emozioni, gli aspetti cognitivi e quelli comportamentali sono coerenti con lo specifico contesto.



In ambito oncologico uno degli strumenti piu utilizzati ¢ il Mini-Mental Adjustment To Cancer

Scale, un test di valutazione dell’adattamento di © Watson et al.>>%33!,

La Mental Adjustment To Cancer Scale (MAC) ¢ stata progettata per fornire un metodo per valutare
le risposte specifiche al cancro. L'obiettivo era sviluppare un questionario di autovalutazione
accettabile per 1 pazienti oncologici, che potesse essere somministrato facilmente durante le cliniche
oncologiche affollate. La scala MAC non tenta di misurare ogni possibile risposta di coping: il
questionario ¢ limitato alle risposte specifiche identificate in alcuni studi precedenti****2. Le
dimensioni misurate attraverso la scala MAC sono; 'spirito combattivo', 'indifeso/senza speranza'
'preoccupazione ansiosa', 'fatalismo' ed 'evitamento'. La MAC Scale ¢ stata sviluppata per valutare

la misura in cui i pazienti adottano queste risposte nel loro adattamento alla diagnosi e al

trattamento del cancro.

2.6 1 disturbi cognitivi e il fenomeno del chemo-brain

Negli ultimi 20 anni gli studi hanno dimostrato che 1 deficit cognitivi sono attribuibili, in gran parte,
agli effetti neurotossici dei farmaci chemioterapici. Cio che risulta chiaro dall’esame dei casi di
molte pazienti ¢ che, indipendentemente dai risultati incerti che la letteratura®? riporta in merito alla
correlazione tra la chemioterapia e la presenza di deficit cognitivi, I’esperienza della malattia
oncologica ¢ altamente complessa e fonte di stress di per sé¢ e pud sovente condurre allo sviluppo
del cosiddetto distress oncologico. Sebbene alcuni casi si risolvano con la fine dei trattamenti,
alcuni individui possono soffrirne anche a medio e lungo termine. In relazione alle cure, pur a
distanza di mesi dai trattamenti chemioterapici, non ¢ infrequente che le pazienti lamentino
difficolta coinvolgenti il domino della memoria di lavoro e quello relativo alla concentrazione.

Il fenomeno chiamato “chemo-brain’*>*33* sembra determinato da un deterioramento della
microglia, I’insieme di cellule cerebrali di sostegno che hanno funzioni di nutrimento e difesa
cerebrale.

Con questo termine ci si riferisce a un “cervello chimico” in uno stato costante di wandering®>*3>,
di un fenomeno di deconcentrazione tale da influire negativamente sull’attenzione. Una condizione
che comporta quindi difficolta a concentrarsi, a ricordare nomi di persona conosciuti, di
apprendimento, ad accedere a informazioni semplici e a svolgere 1 normali compiti quotidiani.

Un campione di persone lungosopravviventi, che avevano partecipato allo studio NAHNES
(National Health and Nutrition Examination Survey), ha riportato problemi di memoria nel 14% dei

casi. Il 20% delle pazienti con cancro della mammella ha riportato disturbi cognitivi dopo la

chirurgia e prima della chemioterapia. Questo indicherebbe che anche le procedure chirurgiche e



I’anestesia influirebbero sulle capacita cognitive, specialmente nelle pazienti piu anziane.

L’ASCO stima che piu del 75% dei pazienti oncologici faccia esperienza di disturbi cognitivi
durante il trattamento e il 35% ne resterebbe afflitto anche mesi dopo.

Uno studio apparso su Cell alla fine del 2018 ha indicato che i1 trattamenti con metotrexate
influirebbero sul corretto funzionamento di ben tre tipi di cellule presenti nella materia bianca
cerebrale: gli oligodendrociti, che producono mielina, la sostanza che ricopre e isola gli assoni,
permettendo una piu veloce ed efficace trasmissione dell’impulso nervoso; gli astrociti che
contribuiscono alla salute del sistema nervoso; la microglia, cellule specializzate del sistema
immunitario in caso di aggressioni dall’esterno®>¢.

Negli studi su cavie a cui ¢ stato somministrato il chemioterapico, dopo quattro settimane ¢ stata
rilevata la distruzione delle cellule precursori degli oligodendrociti, incapaci di raggiungere la
maturitd, con un effetto prolungato a sei mesi dal termine della terapia, inoltre disturbi di
movimento, di memoria, attenzione si sono rivelati conseguenza degli effetti sulla mielina. Sembra
che i precursori degli oligodendrociti a contatto con il farmaco blocchino il processo di
maturazione: si ipotizza che ’origine del cosiddetto chemo-brain si situi in questa alterazione
dell’intero ambiente cerebrale.

Gli autori dello studio ritengono possibile in futuro indurre una rigenerazione cellulare, ma non
appare ancora chiara I’interazione con altre molecole nell’eziologia dei disturbi, oltre al dosaggio in
grado di attivare o comunque contribuire a provocare il fenomeno”**®, Altri studi stanno attualmente
indagando il ruolo delle antracicline e degli inibitori delle aromatasi.

La correlazione tra terapia con cisplatino e neurotossicita ¢ ben nota, con il suo corollario di stress
ossidativo e inflammazione. Per evitarne gli effetti negativi si sta studiando 1’impiego si sostanze
neuroprotettive come la N-acetilcisteina (NAC): la letteratura piu recente indica la possibilita della
NAC di contrastare malattie degenerative e mentali grazie al suo potenziale neuroprotettivo. Ma
anche la somministrazione di DHEA, deidroepiandrosterone, steroide prodotto dal surrene e
precursore degli estrogeni e degli androgeni con effetti simili a quelli del testosterone, prima della
chemioterapia ¢ allo studio per verificarne la capacita protettiva a livello cerebrale.

Le terapie possono dunque provocare un certo grado di invecchiamento del cervello come
dimostrato in uno studio presso 1’Universita della California che ha rinvenuto marcatori di
invecchiamento biologico, danni al DNA e telomeri piu corti in pazienti che sono andate incontro a

chemioterapie ma anche a terapie ormonali per il carcinoma della mammella.



2.7 L’importanza del supporto specialistico: la psico-oncologia

2.7.1 Screening del disagio psichico

Lo screening del disagio e dei disturbi psichici correlati in pazienti oncologici ¢ raccomandato da
diverse societa scientifiche autorevoli, e richiesto da molte agenzie di accreditamento. Il

presupposto & che I’identificazione porti a una sua riduzione7’=>°.

Gli autori di una review®

80 sottolineano la necessita di attuare programmi di gestione del distress,
per garantire che i clinici intervengano in maniera sistematica in base ai risultati dello screening e
per assicurare le risorse adeguate ad attivita di intervento, non sempre possibili nei contesti
istituzionali. Due appaiono le principali difficolta: spesso i pazienti risultati positivi allo screening
non accettano di ricevere il trattamento loro offerto, inoltre I’attuazione dello stesso richiede

notevoli risorse e puod essere percepita come un carico aggiuntivo dallo staff e dai pazienti.

Per il team che ha in cura i pazienti puo essere difficile riconoscere il disagio, sia per la difficolta
dei clinici di discuterne durante la visita, sia per la riluttanza dei pazienti stessi a confidare i loro
disturbi emozionali, a causa dello stigma associato ai problemi psicologici. Non tutti gli oncologi si
sentono adeguatamente preparati a questo compito, tra I’altro, in assenza di specifica formazione®!.
Un ulteriore problema ¢ rappresentato dalla complessita delle manifestazioni dei disturbi psicologici
in ambito oncologico, che puo contribuire al loro errato riconoscimento 208. Fattori aggravanti sono
in letteratura attribuiti a fattori ambientali e organizzativi, come la mancanza di tempo per 1
professionisti, la carenza di risorse dedicate e la mancanza di direttive locali che regolino le attivita

che devono seguirlo®0-362-364,

Se il 30-40% dei pazienti oncologici risulta affetto da disagio psicologico*®>*%®  soltanto il 10% si

rivolge a uno specialista per questo tipo di disturbo®¢’

. Ad esempio, in uno studio britannico, solo un
terzo di pazienti oncologici con distress e difficoltd emozionali o psicologiche ha accettato di essere
inviato a uno specialista per ottenere aiuto; analogamente, uno studio australiano ha riportato che il
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70% di pazienti oncologici con distress non voleva un supporto formale’*®. Cid sembra accadere per

uno stigma ancora esistente rispetto alla possibilita di supporto psicosociale.

Un primo passo importante per i pazienti pud essere parlare con il proprio medico curante, con
I’oncologo, che potranno indirizzarli verso la figura di uno psicologo o psichiatra specializzati in
campo psico-oncologico e proporre soluzioni adeguate. Medico e oncologo potranno aiutare a
gestire meglio gli effetti avversi delle terapie e a rendere meno pesante il trattamento, contribuendo

a un maggiore benessere psicologico.



2.7.2 La psico-oncologia

2.7.2.1 Le origini

La prospettiva psicosociale in oncologia si sviluppa soprattutto a partire dagli anni ‘50, quando
negli Stati Uniti si costituiscono le prime associazioni di pazienti laringectomizzati, colostomizzati
e di donne operate al seno. Presso il Memorial Sloan-Kettering Cancer Center di New York nasce in
questo stesso periodo il primo Servizio autonomo finalizzato all'assistenza psicologica del paziente

affetto da cancro.

Psichiatri e psicologi contribuiscono ad accrescere con la loro attivita le conoscenze sulla qualita di
vita del paziente descrivendone le fasi di adattamento alla patologia, le reazioni ai cambiamenti
fisici e funzionali legati ad interventi chirurgici radicali, le principali risposte alla comunicazione

della diagnosi e della prognosi.

In Europa il movimento degli Hospices portera a focalizzare I'attenzione sulla qualita della vita e sul

controllo dei sintomi nel paziente che muore.

Gli anni ‘70 sono caratterizzati da un crescente interesse per l'approccio psicosociale da parte di
discipline quali I'oncologia, la psichiatria, la psicologia, 'assistenza sociale e infermieristica. Tale
interesse ¢ giustificato dalle aumentate possibilita di cura dei tumori, dal crescente numero di malati
che accettano di parlare apertamente della propria esperienza, dalla tendenza a coinvolgere il
paziente nelle decisioni relative ai trattamenti, dalla crescente partecipazione dei professionisti della
salute mentale alla cura dei soggetti affetti da cancro, infine dalle ricerche sul ruolo dei fattori

psicologici e comportamentali nella prevenzione delle patologie oncologiche.

Molti centri e alcune organizzazioni in Europa contribuiscono a sviluppare queste nuove tendenze
attraverso studi sulla qualita di vita ed attivita di tipo clinico. Nel 1986 viene costituita la European
Society of Psychosocial Oncology, allo scopo di accrescere le conoscenze in questo campo
attraverso conferenze e rapporti di collaborazione. Negli Stati Uniti il proposito di creare una rete
tra 1 professionisti del settore porta nel 1984 alla costituzione della International Psychooncology

Society (IPOS)*®.

In Italia il primo Servizio di Psicologia orientato specificamente all'assistenza al paziente
oncologico viene costituito nel 1980 presso 1'Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro di

Genova.

A Milano nel 1985 viene fondata la SIPO (Societa Italiana di Psiconcologia), in seguito al crescente
interesse tra le discipline medico-chirurgiche e psicologico-psichiatriche per la "psichiatria di

liaison", introdotta alla fine degli anni 70.



Nel 1993 la SIPO contava 250 membri, in cui sono rappresentati psicologi, psichiatri ed oncologi.
Presso 40 centri ospedalieri, dislocati su tutto il territorio nazionale, era prevista una regolare o

saltuaria attivita di assistenza psicologica ai pazienti oncologici.

Con la costituzione del nuovo Consiglio Direttivo nel giugno del 1996, la Societa ha ampliato la
partecipazione anche alle altre figure professionali che operano in oncologia, sicché attualmente
annovera circa 400 soci ed ¢ articolata territorialmente in sezioni regionali, finalizzate a favorire
una certa capillaritd ed uniformita nella diffusione delle linee di intervento e di ricerca della

disciplina.

2.7.2.2 La psiconcologia: principali concetti

La psiconcologia si situa come interfaccia da un lato dell’oncologia dall’altro della psicologia e
della psichiatria ed analizza in ottica transculturale due significativi aspetti legati alla malattia
oncologica: il suo impatto psicologico e sociale sul paziente, la sua famiglia e I’équipe curante; il
ruolo dei fattori psicologici e comportamentali nella prevenzione, nella diagnosi precoce e nella

cura delle neoplasie 2143,

E un ambito di studio recente (il primo manuale di riferimento & stato pubblicato nel 1989), la cui
complessita rende necessario lo sviluppo costante di un insieme di conoscenze e di una pratica
specifica che implicano ’uso di particolari metodi di osservazione, di analisi e di raccolta dei dati.
La psiconcologia considera I’interdisciplinarita e I’integrazione disciplinare come requisiti
indispensabili per I’attuazione di un sistema di cura che tenga conto della globalita dei bisogni del
malato; inoltre promuove e realizza, nel rispetto dell’autonomia culturale e professionale di
ciascuna disciplina coinvolta, un approccio di tipo psicosociale al paziente. Richiede quindi per la
sua applicazione I’intervento di professionisti, psicologi e psichiatri, appositamente formati in

questo settore.

La sua specificita consiste nel suo rivolgersi a pazienti il cui disagio psicologico non dipende
primariamente da un disturbo psicopatologico, ma ¢ in relazione al trauma della malattia. Per questo
si riferisce a concetti come quello di crisi, considerato come "momento di cambiamento", in cui €
fondamentale che si attivi una esplicitazione del problema, per esempio il cambiamento nel rapporto
con se stessi e con gli altri, la consapevolezza della propria vulnerabilita e dell'eventualita della
propria morte), la consapevolezza di una richiesta di aiuto per il fatto che le circostanze
oltrepassano le capacita di autogestione del problema da parte del soggetto. E inoltre fondamentale

si attivi la mobilitazione della rete sociale prossima al paziente (familiari, curanti) e siano via via



costruiti nuovi equilibri attraverso l'individuazione di soluzioni adattive e accettazione dei

cambiamenti.

Un altro concetto fondamentale in psiconcologia ¢ quello di "adattamento psicologico
plurifattoriale", proposto dalla psicologia della salute, che distingue diverse categorie di fattori
interdipendenti. In relazione ai pazienti i "predittori" (eventi di vita, status sociale, costituzione
biologica, caratteristiche di personalita...), i "moderatori" (specifiche strategie di adattamento
utilizzate dal soggetto nelle situazioni studiate, caratteristiche personologiche suscettibili di mutare
nel tempo ecc.), il tipo di adattamento che ne risulta. In relazione al trattamento: 1'organizzazione
delle cure, le tecniche terapeutiche utilizzate. I modelli di comprensione sono in questo ambito
ispirati alle teorie psicoanalitiche (in particolare per l'interpretazione dei meccanismi di difesa e il
contenimento delle angosce), alle teorie sistemiche (modelli di interazione nel gruppo, stili di
comunicazione familiare), alle teorie cognitivo-comportamentali (distorsioni cognitive e tecniche
per l'apprendimento delle condotte funzionali e/o 1'estinzione di quelle disfunzionali al benessere
psicofisico del paziente), all'approccio fenomenologico-esistenziale: sono fondamentali sia per la
comprensione delle situazioni di conflitto e di disagio relazionale sia delle problematiche
individuali?'*. Devono dunque costituire parte integrante della formazione degli psiconcologi,
insieme ad alcune nozioni di base di tipo medico (cfr. requisiti essenziali per la formazione degli
psichiatri e degli psicologi in oncologia).

La Societa italiana di psico-oncologia (SIPO), si fa garante di un’adeguata e completa formazione
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in tale direzione e sul sito di riferimento”" ¢ possibile trovare un elenco dei centri attivi sul

territorio nazionale.

2.7.2.3 Funzioni del supporto psiconcologico

Il trattamento del paziente oncologico deve avere I’obiettivo principale di migliorare la qualita della
vita e di limitare il rischio di conseguenze psicopatologiche tali da condizionare la vita futura del
malato. Il sostegno sociale rappresenta pertanto un elemento costitutivo del trattamento del paziente
oncologico e rientra nelle responsabilita di ciascuna figura terapeutica: del medico di medicina
generale, del medico oncologo, dell'infermiere, dello psichiatra e dello psicologo, dell'équipe
curante nel suo complesso. Numerosi studi ne sottolineano la necessita e riportano le iniziative
promosse in questo campo: ricerche epidemiologiche sulla prevalenza dei disturbi psicologici,
ricerche sulla valutazione della qualita di vita, strategie utili per 1'informazione al paziente, tecniche
specifiche di sostegno psicologico, modelli di supporto sociale®”%373,

L'intervento psicologico clinico in oncologia ha come principali destinatari il malato e la sua rete

sociale prossima, costituita in primo luogo dai familiari. Per questi ultimi la possibilita di un


https://www.siponazionale.it/

supporto psicologico specifico riguarda non soltanto il periodo di malattia del paziente ma anche il
momento successivo all'eventuale decesso, nelle fasi che caratterizzano l'elaborazione del lutto.

La psiconcologia si propone di aiutare i pazienti lungo il tutto il decorso della malattia e nei
momenti particolarmente destabilizzanti, dalla diagnosi alla guarigione o all'exitus; di aiutarli a
contenere 1 sintomi psicologici che 1i affliggono; aiutarli a modificare 1 comportamenti a rischio
rispetto al possibile peggioramento delle sue condizioni psicofisiche generali (eccessiva assunzione
di alcol, tabagismo, disturbi del comportamento alimentare).

La malattia oncologica esige dal paziente continui e ripetuti sforzi di adattamento con la funzione di
preservare l'integrita psichica e fisica del paziente, affrontare quei disagi reversibili e integrare
quelli irreversibili. Per ciascuna fase di malattia tiene conto delle differenti reazioni psicologiche,
risultato di un'integrazione complessa tra il ricordo delle esperienze passate, la percezione della
minaccia futura e le risorse disponibili*’.

L'adattamento psicologico ¢ sotteso ad un processo di elaborazione progressivo, specifico della
storia propria di ogni soggetto e della sua struttura psichica, che lo psiconcologo si propone di
sostenere e contribuire a sviluppare.

In conclusione, la psiconcologia risponde all'esigenza di una riflessione specifica sui processi
psichici implicati nell'adattamento dei pazienti alla malattia e sulla valutazione della loro qualita di
vita. Deve quindi fornire strumenti utili all'organizzazione della formazione di tutte le figure
professionali coinvolte e proporre strategie efficaci nel sostegno psicologico al malato. Si tratta di
un insieme di conoscenze e da una serie di competenze in costante evoluzione, sulle quali si fonda
l'identita professionale dello psiconcologo.

Tale riflessione implica inevitabilmente competenze e sviluppo di programmi di ricerca in ambito

psiconcologico.

2.7.2.4 Stato attuale della psiconcologia presso 1 servizi ospedalieri

Una ricerca promossa nel luglio del 2020 da Europa Donna Italia e dalla Societa Italiana di Psico-
Oncologia (SIPO) rivela come allo stato attuale 1 servizi di psiconcologia per le pazienti colpite da
tumore del seno, in cura presso le Breast Unit, debbano essere potenziati. Si segnalano forti criticita
soprattutto per quanto riguarda la carenza di personale dedicato e qualificato a gestire questo
delicato aspetto dell’assistenza oncologica. Il 30% degli operatori sanitari ¢, infatti, costituito da
consulenti part-time, dottorandi, specializzandi e tirocinanti. L’emergenza socio-sanitaria legata al
Covid-19 ha contribuito in modo negativo rendendo ancora piu difficile 1’accesso delle pazienti alle
consulenze. Soltanto il 17% delle pazienti con carcinoma mammario ha effettivamente beneficiato

di questo servizio.



La ricerca si ¢ svolta presso 1 servizi di psiconcologia in 44 Breast Unit di tre Regioni — Emilia-
Romagna, Piemonte ¢ Lazio — e ha coinvolto gli psiconcologi, i coordinatori dei centri ¢ le
associazioni di volontariato. L’iniziativa, nota come progetto ForteMente, alla sua seconda edizione,
ha goduto del patrocinio di AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica), A.Ge.Na.S.
(Agenzia Nazionale per i servizi sanitari Regionali) e Senonetwork Italia Onlus, il network dei
centri di senologia italiani, ed ¢ stata presentata in una conferenza stampa virtuale.

Dai dati raccolti emerge una generale carenza di specialisti esperti e strutturati nelle Breast Unit: su
28.000 pazienti trattate nei centri nel 2019, soltanto 5.000 pazienti delle Breast Unit delle tre
Regioni — poco piu del 17% — hanno beneficiato del servizio di psico-oncologia nel 2019.

Sono inoltre emersi alcuni aspetti critici che contribuiscono allo squilibrio tra bisogno e offerta: in
ogni Breast Unit, a parte rare eccezioni, si ¢ registrata la mancanza di professionisti dedicati. Gli
psico-oncologi in servizio devono gestire, oltre alle pazienti della senologia, anche altre patologie
oncologiche. Inoltre il 60% degli specialisti non ¢ stabilmente inserito nella Breast Unit, ma assunto
con contratti a termine — che nel 22% dei casi sono finanziati con il contributo delle associazioni,
una condizione di precarieta che pregiudica la continuita della presa in carico. Infine ¢ stata
riscontrata una generale carenza di personale qualificato: complessivamente circa il 30% del
personale ¢ costituito da consulenti part-time, dottorandi, specializzandi e tirocinanti senza una
formazione specialistica (possesso di master e di percorsi formativi adeguati).

L’indagine rileva comunque esempi di buone pratiche che potrebbero adottabili a livello nazionale,
come la partecipazione dello psiconcologo alle riunioni multidisciplinari della Breast Unit in cui si
discutono 1 casi clinici, la presenza dello psiconcologo al momento della comunicazione della
diagnosi, la verifica di un’eventuale fragilita psicologica in tutte le pazienti dal primo accesso alla
Breast Unit, come previsto dai PDTA mammella delle Regioni, la presenza dello psico-oncologo
durante il counseling onco-genetico e durante il follow-up e il supporto psicologico offerto a
familiari e caregiver.

In epoca (post)Covid 19 emerge il valore del supporto psicologico a distanza, come modalita utile a
garantire la continuitd assistenziale ai pazienti. E in corso uno studio pilota per valutare la
possibilita di aggregare e aumentare il numero delle pazienti assistite con 1’offerta del servizio a

distanza, nel caso in cui non fosse disponibile o fosse insufficiente in relazione alla domanda.



CAPITOLO III

STUDIO LONGITUDINALE PROSPETTICO: “STUDIO DEL
DISTRESS, DELLA QUALITA DI VITA, DEL SUPPORTO SOCIALE,
DELLA CAPACITA ADATTATIVA E DEI DISTURBI COGNITIVI IN
PAZIENTI CON CARCINOMA MAMMARIO IN FASE PRE E POST-
OPERATORIA”

3.1 Precedenti dello studio

L’area di intervento senologica tratta un prioritario problema umanitario e sociale: si ammalano di
tumore al seno donne e uomini, che vanno incontro a disagi psichici ed emotivi, familiari,
lavorativi, riproduttivi.

Come in precedenza osservato, il cancro della mammella ¢ diventato il tumore piu frequente in
assoluto e il primo nella popolazione femminile in tutte le fasce di eta!®>?'4. Dal 2016 1’AIOM
annuncia un calo negli indici di mortalita del cancro: negli ultimi dieci anni si riscontra un + 15% di
guarigioni.

A partire da evidenze scientifiche in precedenza descritte3, gli Organismi di tutela pubblica
sostengono la prospettiva multidisciplinare nella cura sia della malattia sia della persona affetta da
carcinoma mammario (CM)!192:214,

Nell’Equipe lo psiconcologo!?'*37* ha un importante ruolo di supporto ai bisogni dei pazienti e di
ricerca clinica. Il tema dei bisogni delle pazienti con CM ¢ stato a lungo indagato in letteratura

internazionale’74378

, ma poco nel contesto italiano. Gli studi sottolineano 1’incidenza della malattia
e delle conseguenze delle cure sulla qualita di vita (QdV) della paziente: circa il 25% dei casi
sviluppa distress, ansia, depressione.

In Italia non sono noti i dati del distress e della QdV alla diagnosi e nel tempo in campioni ampi,
cosi come non esistono dati relativi al chemo-brain, la condizione psichica di deterioramento
cognitivo (disturbi di memoria, attenzione, concentrazione), altrimenti detto “nebbia mentale”, che
si manifesta durante e dopo i trattamenti oncologici®’*-38!,

Un recente lavoro della Breast Unit della Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo’®?, certificata
EUSOMA dal 2014, riscontrava la presenza di livelli medi distress e di riduzione della QdV dalla

diagnosi al primo follow-up oncologico (8 mesi), in linea con i dati internazionali.



Il lavoro, pubblicato nel 2018 sulla rivista The Breast Journal mostrava i risultati di un primo studio
prospettico e multidisciplinare condotto tra il 2012 e il 2015 su distress ¢ QdV in un campione di
149 pazienti italiane con una prima diagnosi di CM afferenti a un Ospedale Universitario del Nord
Italia. In tre momenti cruciali (al termine della prima comunicazione diagnostica, al momento del
referto finale della patologia e della definizione del trattamento medico e al primo follow-up medico
oncologico) venivano somministrati i questionari SF-36 Health Survey, Hospital Anxiety and
Depression Scale e Distress Thermometer, dopo un'intervista.

Di 54 anni di eta media, prevalentemente italiane (95%), in possesso di un'istruzione superiore per
piu di meta del campione (56%), impiegate o dirigenti nel 53% dei casi e con una diagnosi di CM
invasivo nella maggioranza (88%) dei casi, le pazienti venivano sottoposte a mastectomia in un
terzo dei casi, mentre piu di un terzo a dissezione ascellare. I trattamenti oncologici consistevano in
chemioterapia in meno della meta della coorte e nel 70% o piu dei casi in terapia endocrina e
radioterapia.

Gli endpoint del distress e della QdV mostravano una variazione statisticamente significativa nel
tempo. Alla diagnosi i punteggi erano moderati, a 8 mesi diminuivano leggermente al di sotto dei
livelli di cut-off 8,9. La QdV peggiorava dopo l'intervento chirurgico. A 8 mesi i punteggi
miglioravano senza raggiungere il cut-off per la salute.

Emergevano parallelamente: un alto tasso di non aderenza all’arruolamento (41,5%), attribuibile a
una mancanza di medici e infermieri nel proporre di partecipare allo studio, e il rifiuto dell'incontro
con lo psiconcologo (20,5%) per la valutazione del DT, attribuibile al rifiuto di accettare una terza
indagine al momento della diagnosi iniziale o, piu probabilmente, a un preconcetto culturale in
Italia per cui parlare con uno specialista ¢ considerato ancora un segno di malattia mentale,
nonostante l'alta prevalenza del consumo di psicofarmaci (27%) nella stessa popolazione studiata.
Si trattava di dati di rilievo all’atto pratico, perché il trattamento del CM richiede una prospettiva
molto piu ampia rispetto a quella di un approccio esclusivamente corporeo/fisico.

I dati, analizzati con Stata 14 (StataCorp, College Station, TX, USA), fornivano i seguenti risultati:
la diagnosi di CM rappresenta un evento doloroso per le donne e il relativo disagio potrebbe essere
ridotto, ma non eliminato durante i trattamenti. Infatti, nonostante i progressi nella chirurgia e
nell’oncologia medica, la diagnosi e il trattamento del CM hanno un impatto importante sulla QdV
complessiva.

Inoltre si evidenziava la necessita di rafforzare programmi di attenzione al piano di cura, di
comprensione dei bisogni dei pazienti e di gestione del loro disagio: dal 2015 ¢ proposta di routine
una valutazione del distress e della QdV nelle nuove pazienti afferenti alla nostra struttura. Come

suggerito dalle piu importanti Organizzazioni Sanitarie Internazionali4-8 e come accade nel Nord



America, ¢ tempo di considerare il distress come il sesto segno vitale nei pazienti con cancro al
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seno anche in Europa e di ritenere obbligatoria la misurazione della condizione psicosociale

delle pazienti*$?3%3,

I risultati si dimostravano incoraggianti nello studio delle variabili oggetto dei maggiori interventi
in letteratura internazionale e oggetto del presente lavoro di tesi. Negli anni successivi al 2015 e in
particolare da novembre 2018 si ¢ proceduto a indagare le variabili del distress e della QdV con
strumenti aggiornati e piu mirati per la popolazione affetta da CM. Inoltre I’aggiornamento del
progetto di ricerca prevedeva di estendere lo studio al fenomeno del chemo-brain discretamente

diffuso e ancora poco indagato dalla letteratura nazionale, in grado di contribuire al peggioramento

dei valori di disagio emotivo e della generale QdV.

3.2 Obiettivi dello studio

Lo studio oggetto di questo lavoro di tesi distingue un obiettivo primario e obiettivi secondari.
Obiettivo primario: studiare il fenomeno del distress emozionale e della QdV in relazione alle
principali variabili descritte dalla letteratura e al chemo-brain in un campione italiano di donne con
CM candidate al percorso chirurgico, in fase pre e post-operatoria; proporre un modello di
intervento volto a migliorare le performance cognitive e a incidere sui livelli di distress e QdV sul
campione in cui venga rilevata la presenza di disturbi cognitivi (memoria, attenzione,
concentrazione). Percio: valutare la prevalenza di distress e di disturbi cognitivi (memoria,
attenzione, concentrazione) in pazienti con CM in fase pre e postoperatoria, dal momento della
comunicazione di diagnosi oncologica effettuata dal chirurgo al follow-up oncologico a due anni;
valutare la presenza e I’intensita del distress e dei disturbi cognitivi in pazienti con CM al momento
della comunicazione di diagnosi oncologica effettuata dal chirurgo.

Obiettivi secondari: valutare la correlazione tra distress e disturbi cognitivi e: QdV, coping, fatigue,
supporto sociale e supporto psicologico alla diagnosi chirurgica; valutare le medesime variabili e la
loro correlazione nei seguenti momenti, successivi alla diagnosi: prima visita oncologica, follow-up

oncologico a un anno, follow-up oncologico a due anni.

3.3 Metodologia dello studio
Si tratta di uno studio osservazionale longitudinale monocentrico che ha previsto 1’arruolamento di
205 soggetti ai quali sono stati somministrati i questionari citati in seguito, noti in letteratura. Sono

tutti questionari tradotti e validati in italiano. Le 205 donne sono state arruolate tra novembre 2018



e settembre 2019 e contattate in quattro momenti cruciali del percorso, piu avanti descritti, nei primi
due anni del percorso di cura (novembre 2020-settembre 2021).

I criteri di inclusione sono stati i seguenti: pazienti di etd compresa tra i 18 e i 70 anni, con buona
conoscenza della lingua italiana parlata e scritta, alla prima diagnosi oncologica di CM, che non
evidenziavano in atto disturbi psichiatrici acuti o deterioramento cognitivo.

L’arruolamento dei soggetti attraverso ¢ avvenuto da parte del chirurgo senologo alla prima
comunicazione chirurgica di CM o dalla case manager alla fine della stessa. In un incontro
individuale/di gruppo®®’ veniva spiegato lo studio dallo psiconcologo e richiesto il consenso
informato.

Al termine della comunicazione diagnostica di CM effettuata dal chirurgo, e non oltre una settimana
da questa, si ¢ effettuata una misurazione del distress, della QdV, della fatigue, del supporto sociale,
del coping per tutte le pazienti e delle capacita di memoria, attenzione e concentrazione nei soggetti
che segnalavano la presenza di disturbi cognitivi.

Le pazienti con nuova diagnosi (baseline) sono state incontrate:

. alla diagnosi chirurgica, considerato il Tempo 0 di studio
. alla prima visita oncologica (T1)

. al follow-up oncologico a un anno dalla diagnosi (T2)

. al follow-up a due anni (T3).

Variabile di outcome: media dei punteggi in relazione al cut-off dei test.

E stata infine registrata la disponibiliti o meno delle pazienti a colloqui di supporto psicologico, la
relativa motivazione, la cadenza periodica, il numero totale di incontri effettuati.

Per lo studio e il trattamento dei disturbi cognitivi, il piano di ricerca e trattamento iniziale
prevedeva un progetto pilota su n. 50 pazienti con riscontro di disturbi di attenzione, memoria e/0
concentrazione. In seguito all’analisi dei punteggi dei questionari specifici per 1 disturbi cognitivi e
il rilievo di un punteggio da lieve a medio alto, era previsto un contatto per un primo incontro e una
successiva suddivisione della ricerca in:

e Gruppo sperimentale, invitato a effettuare un training autogestito attraverso un manuale di
esercizi (quaderno) volti a potenziare 1 domini cognitivi di memoria, attenzione,
concentrazione. Il training prevedeva una fase di monitoraggio telefonico dopo 5 giorni; un
secondo contatto di monitoraggio dopo 5 giorni dal primo contatto; dopo altri 5 giorni un
incontro di restituzione del quaderno e un confronto sulle difficolta e i punti di forza
dell’effettuazione degli esercizi cognitivi e dell’apprendimento delle strategie ad essi
connessi.

e Gruppo di Controllo, a cui sarebbe stata distribuita una brochure informativa con all’interno



I’indicazione di suggerimenti generali finalizzati a favorire l’esercizio della memoria,

dell’attenzione e della concentrazione.
Dopo due mesi si riteneva opportuno proporre un incontro di risomministrazione dei questionari a
entrambi 1 gruppi.
Outcome previsto: variazione dei punteggi ai test dopo il percorso di potenziamento cognitivo per il
gruppo delle pazienti in trattamento (ci si attendeva variazione nel gruppo sperimentale sottoposto
al training); variazione dei punteggi per i pazienti con nuova diagnosi seguiti dal baseline nei tempi
descritti e in relazione alla variabile incontri di supporto psicologico (ci si attendeva variazione nel
gruppo con il maggior numero di incontri di supporto psicologico).
Lo studio, approvato dal Comitato Etico della Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo,
prevedeva la raccolta di dati socio-anagrafici, clinici medici, psico-sociali.
Purtroppo, per le restrizioni imposte inizialmente anche allo svolgimento della sola attivita
ambulatoriale a partire da febbraio 2020 e fino a maggio 2020 a causa della pandemia da Covid 19,
restrizioni proseguite con I’impedimento o la forte limitazione della costituzione di attivita in
gruppo in presenza per tutto il 2020 e per buona parte dell’anno 2021, non ¢ stato possibile
effettuare 1’attivita sperimentale.
Inoltre le somministrazioni dei questionari alle pazienti arruolate nei tempi T1, T2 e T3 per la
maggior parte di loro si sono dovute convertire in un’attivita di compilazione non in presenza.
I questionari sono stati trasferiti su file excel compilabili direttamente online dalle pazienti. Sono
stati inviati per posta elettronica e compilati dalle pazienti al loro domicilio. Per le pazienti piu in
difficolta con I'utilizzo della via digitale, anche in relazione all’eta anagrafica e/o al livello
culturale, si ¢ provveduto all’invio cartaceo per posta ordinaria. Nella busta di spedizione, oltre ai
questionari, era inserita una busta preaffrancata e precompilata per agevolare la paziente nell’invio
delle risposte e ridurre cosi 1 tassi di pazienti non-responders.
Relativamente alla metodologia statistica, con un gruppo di 200 soggetti si ottiene una precisione
(ampiezza dell’intervallo di confidenza al 95%) di circa il 5-7% se la prevalenza di distress e/o
disturbi cognitivi al momento della diagnosi ¢ del 15-35%, come descritto in letteratura. Le variabili
categoriche sono descritte tramite conteggi e percentuali. Le stime di prevalenza sono fornite con
intervallo di confidenza al 95%. Le variabili categoriche sono descritte tramite conteggi e
percentuali, quelle quantitative tramite medie e deviazione standard se distribuite normalmente (test
di Shapiro-Wilk), altrimenti tramite mediana e range interquartile.

Per tenere conto dei confronti multipli si € considerato come significativo p<0.001.



3.4 Strumenti
Alla popolazione sottoposta allo studio sono stati somministrati i seguenti questionari:
. Termometro del distress e Lista dei problemi, per il distress
. QLQ ¢-30 e BR-23, per la QdV
. Brief Fatigue Inventory (FA12) per la fatigue
. Interpersonal Support Evaluation List (ISEL) per il supporto sociale
. Brief Cope per il coping
Qualora emergesse un disturbo cognitivo (domanda contenuta all’interno dell’elenco della lista dei
problemi -fisici, nel TD):
¢ Digit span per la memoria
e Matrici attentive per I’attenzione
e Winsconsin Card Sorting Test per la concentrazione

Variabile di outcome: media dei punteggi in relazione al cut-off dei test.

3.4.1 Descrizione degli Strumenti

Termometro del distress e Lista dei problemi. Si tratta di una scala visuale disegnata come un
termometro con un punteggio che va da 0 (nessun disagio emotivo — nessuno stress) a 10 (massimo
disagio emotivo — massimo stress) che si chiede di indicare rispetto al disagio emotivo provato
nell’ultima settimana Si chiede, inoltre, di indicare con una crocetta si/ no gli eventuali problemi
elencati in una lista (Problem List) e raggruppati in 5 categorie, emersi nell’ultima settimana. Le
categorie individuate sono: problemi pratici (es. nella cura dei figli, di alloggio, economici, ecc.);
problemi relazionali (es. nel rapporto con il partner, con i figli, ecc.); problemi emozionali (es.
depressione, paure, ecc.); aspetti spirituali; problemi fisici (es. dolore, nausea, ecc.).

E uno strumento molto semplice da usare, occupa poco tempo (da tre a quattro minuti) per
completarlo e riesce attraverso la scrittura, piuttosto che verbalmente, a far esprimere meglio le
preoccupazioni al paziente.

QLQO-c30 e QLO-BR23. Entrambi sono concessi dall’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), detentrice del copyright*®.

Il questionario QLQ-C30 ¢ uno strumento validato in italiano, breve, che si basa sulla misurazione
cancro-specifica della QdV: ¢ composto da cinque scale, ciascuna costituita da piu affermazioni che
valutano la funzionalita fisica, di ruolo, emotiva, cognitiva e la QdV.

Il modulo QLQ-BR-23 incorpora scale con affermazioni multiple per valutare gli effetti collaterali
della terapia sistemica, il dolore al braccio e alla mammella, I'immagine del corpo e il

funzionamento sessuale, la perdita di capelli e le prospettive future di vita.



Le risposte alle affermazioni dei questionari QLQ-C30 e QLQ-BR23 utilizzano una scala Likert a
quattro dimensioni. Sia il punteggio delle singole affermazioni sia quello delle varie dimensioni pud
variare da 1 a4 (1 =no, 2 =un po’, 3 = molto, 4 = moltissimo); piu basso ¢ il punteggio, migliore ¢
la percezione che i soggetti hanno della propria salute. L'unica differenza riguarda le affermazioni
numero 29 e 30 del QLQ-C30 che valutano la qualita globale della salute con un punteggio che va
da1la7(dal=pessimo a7 = ottima). Il parametro utilizzato per la lettura dei dati ¢ il RawScore,
riportato nel Manual Scoring®*°. A questo valore ¢ stata poi applicata una trasformazione lineare per
ottenere lo score, che misura tutte le scale e le singole affermazioni con un punteggio percentuale da
0a 100.

QLQ-FA12: concesso dall’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
detentrice del copyright, come i due precedenti descritti, utilizza una scala Likert a quattro
dimensioni. Gli items sono in tutto 12. E di facile somministrazione. Sia il punteggio delle singole
affermazioni sia quello delle varie dimensioni puo variare da 1 a4 (1 =no, 2 =un po’, 3 = molto, 4
= moltissimo); piu basso ¢ il punteggio, migliore ¢ la percezione che i soggetti hanno della propria
salute. Misura 4 dimensioni di fatigue: globale, fisica, emotiva, cognitiva.

Interpersonal Support Evaluation List (ISEL): Si tratta di un questionario self-report che misura il
livello di supporto sociale percepito dal soggetto, piu precisamente il tipo di risorse fornite dalle
altre persone al soggetto in caso di necessita e le funzioni che tali risorse assumono. E composto da
40 item suddivisi in quattro sottoscale composte da 10 item ciascuna. Le quattro dimensioni che
definiscono le sottoscale sono: 1. Supporto strumentale (item: 2, 9, 14, 16, 18, 23, 29, 33, 35, 39):
misura la percezione del soggetto della disponibilita di ricevere aiuto materiale in caso di necessita;
2. Supporto informativo (item: 1, 6, 11, 17, 19, 22, 26, 30, 36, 38): misura la percezione della
possibilita di parlare con qualcuno dei propri problemi; 3. Supporto aftiliativo (item: 5, 7, 10, 12,
15, 21, 25, 27, 31, 34): misura la percezione del soggetto della possibilita di fare e condividere cose
con altre persone; 4. Supporto emotivo (item: 3, 4, 8, 13, 20, 24, 28, 32, 37, 40): valuta la
percezione del soggetto di essere sostenuto dalle persone vicine, valutato positivamente nel
confronto con altre persone, di sentire vicinanza emotiva. Nella somministrazione viene chiesto al
soggetto di leggere attentamente ogni frase e di rispondere esprimendo il proprio grado di accordo
con ciascuna affermazione facendo riferimento agli ultimi due mesi trascorsi. Il punteggio ¢ su scala
Likert a 4 punti (range 0-3), dove 0 corrisponde ad «assolutamente falso» e 3 ad «assolutamente
vero». Il punteggio totale ¢ formato dalla somma di tutti gli item del questionario, mentre il
punteggio delle singole sottoscale ¢ costituito dalla somma dei punteggi ottenuti dagli item che
compongono ciascuna sottoscala. Gli item da invertire sono: 1, 3, 9, 10, 11, 13, 14, 15, 17, 18, 24,

25,27, 28, 29, 30, 34, 35, 36, 39, 40.



Brief Cope: ¢ concepito come uno strumento di misura capace di valutare piu sottili differenze
individuali di coping e si ¢ dimostrato capace di bilanciare la tendenza generale del soggetto (come
reagirebbe se...) con la risposta attuale alla situazione stressante (come ha reagito nella specifica
situazione di stress). Per le sue caratteristiche, ben si presta per ricerche tese a chiarire in maniera
piu approfondita la possibile influenza degli aspetti della personalita sull’adattamento poiché alcuni
tratti di personalita sono piu legati alla tendenza del soggetto a seguire determinate strategie (come,
ad esempio, I’ottimismo), mentre altri sembrano essere piu indipendenti (ad esempio, lo stile
vigilante e quello evitante). Questionario di autovalutazione, indaga sulle reazioni agli eventi
stressanti. E costituito da 28 item, articolati in 14 scale, composte ciascuna da 2 ifem, cui viene
assegnato un punteggio da 1 a 4, da “Per niente” a “Molto”. Le categorie espresse sono le seguenti,
relative alle possibili strategie adattive e disadattive di coping: self distraction, active coping, denial,
substance use, instrumental support, behavioral disengagement, venting, positive reframing,

planning, humour, acceptance, religion, self blame ed emotional support.

3.5 Risultati

Descrizione del campione. Su una popolazione di 246 pazienti candidabili, 41 (17%) hanno rifiutato
di partecipare per mancanza di interesse o per la provenienza da regioni lontane. Delle 205 pazienti
arruolate nella ricerca 171 (83%) hanno restituito 1 questionari alla diagnosi (TO0), 158 (77%) nel
postoperatorio (T1), 146 (71%) a un anno (T2), 143 (70%) a due anni (T3).

L’eta media delle pazienti ¢ di 54.9 anni. In prevalenza sono cittadine italiane (91.7%) residenti
nella provincia di Pavia (74.6%), coniugate o conviventi (54,3%), con un livello medio di istruzione
(53.7%). La maggior parte svolge lavori impiegatizi (31.7%), una discreta parte ¢ inoccupata
(22.4%), che per molte significa essere in pensione. Il 12.7% vive solo.

Per quanto riguarda i dati clinici, il 79,5% ¢ candidato alla chirurgia come prima soluzione
terapeutica (il restante 20,5% a chemioterapia neoadiuvante). 11 57.3% ha effettuato
quadrantectomia (mono o bilaterale) e il 42.6% mastectomia (mono o bilaterale). La dissezione
ascellare ¢ stata effettuata nel 28.8% dei casi. Le pazienti candidate a chemioterapia adiuvante sono
il 35.1%, a terapia ormonale il 78% e il 70.7% a radioterapia.

11 55,4% ha incontrato almeno una volta lo psiconcologo.

Distress e problemi correlati. 11 campione presenta un quadro di distress medio alla diagnosi (5.6
+2.5), che scende gradualmente entro i due anni a una soglia considerata lieve (4.5£2.4 al T1, 3.7

+2.6 al T2, 2.9+2.5 al T3), ma anche al T3 mantiene comunque un valore vicino al cut off di 3.0.



Dalla Lista dei problemi emergono pit compromesse le aree relative ai disagi emozionali.

TD Problemi emozionali | Problemi fisici
TO 5.6£2.5 2.5+1.5 3.0£2.5
T1 4.5+2.4 2.2+1.7 3.843.3
T2 3.7£2.6 1.6+1.7 3.8£3.0
T3 2.9+2.5 1.5t1.4 3.2+2.5

I problemi emozionali piu frequentemente dichiarati al TO sono: preoccupazione, paure, tristezza,
piu raramente nervosismo e perdita di interesse nelle usuali attivita. Tra 1 problemi fisici emergono
pit comunemente problemi di sonno, senso di fatica e stanchezza, disturbi sessuali, difficolta su
come ci si vede e si appare. Piu raramente sono descritti senso di gonfiore, dolore, disturbi digestivi,
diarrea. I disturbi cognitivi (di memoria/attenzione sono dichiarati nello 0,3% dei casi).

Al T1 permangono preoccupazione e tristezza, paure e nervosismo. I problemi fisici aumentano in
fase postoperatoria e restano invariati anche per il primo anno che coincide con il periodo delle
cure, che fanno percepire i loro effetti.

Sul piano emozionale 1’aspetto piti compromesso appare la preoccupazione, che perdura nel tempo
(T2 e T3) insieme alla paura. A due anni i problemi fisici vanno diminuendo, ma il loro dato resta
comunque elevato e il punteggio ¢ comunque superiore alla fase preoperatoria. Tra i problemi
segnalati vi sono soprattutto insonnia, naso che cola, prurito/secchezza della cute, senso di gonfiore,

dolore, difficolta su come ci si vede/si appare.

QdV. 1 relativi punteggi mostrano una QdV complessiva di valore medio-basso (71.4
+17.2) alla diagnosi. Il punteggio globale si abbassa nella fase postoperatoria (67.8+16.4), per poi
ritornare a uno e due anni a valori leggermente inferiori a quelli iniziali (71.3+17.7 a T2, 71.2 £17.9
a T3). 1l fattore pit compromesso appare senza dubbio quello emozionale (emotional functioning -
EF) alla diagnosi, pari a 71.14#21 valore piu basso rispetto ai cognitive e social functoning (CF e SF
rispettivamente), che raggiungono punteggi sopra i 90 (+15.2 e £16.9 rispettivamente). All’interno
di queste scale si osserva un’inversione di tendenza nel tempo: EF risale gradualmente, superando a
T2 e T3 i valori iniziali del TO (80.1+19.7 e 79.2 £17.5 rispettivamente), laddove CF e SF scendono
al T1 (87.8+15.1 e 88.2+20.8), per poi diminuire di nuovo il primo (T2 88.4+14.5; T3 87.8£16.7) e
risalire il secondo (T2 90.4420.7; T3 90.5+£20.7).

Gli items dei sintomi mostrano valori discreti di fatigue (FA, 23.4+24.1) che aumentano in fase



postoperatoria (29.4+20.4) e, dopo un drastico calo a T2 (22£19.2), risalgono lievemente nel tempo
ritornando a T3 agli stessi valori di TO (23.5£20). Anche I’insonnia da elevata alla diagnosi
(30+31.8) scende progressivamente fino a ridursi al T3 (19+£24.2).

Il dolore (PA) da TO (12.9+£21.2) sale di dieci punti dopo I’intervento (22+21.7) per poi ridiscendere
e restare a livelli comunque piu elevati (16.9+20 T2, 17.6+22.5 T3). Cosi accade per la costipazione
(CO).

La QdV specifica per il carcinoma mammario (BR23) mostra i seguenti valori: 1’immagine
corporea (BRBI) misura a TO 85.5+£20.7, a T1 80+£20.2, a T2 81.3+21.9, a T3 85.5+18.1.

Gli items dell’attivita sessuale (BRSEE, BRSEF) hanno subito omissioni di risposta nel 70% dei
casi: chi ha risposto dichiara valori bassi di attivita e di soddisfazione sessuali (20%), valori elevati
(10%). La scala prospettive future (FU) mostra valori piu bassi a TO (53.8+£31.9), poi risale con
stabilita, ma mantiene un livello basso (57.7£3.9 T1, 57.9+£31.6 T2, 57.8+33.4 T3).

11 valore relativo ai sintomi del braccio (AS) raddoppia tra TO e T1 (da 8+12.9 a 15.4£16.3), cosi il
disagio per la perdita dei capelli (HL) che passa da 6.2+18.8 a TO a 12.2+25.9 a T1 per arrivare
quasi ad azzerarsi a T3 (1.2£14.4).

La qualita del benessere globale in relazione alla fatigue e le sue derivazioni di forza fisica e
mentale scendono di quasi cinque punti a T1 (TO 82.9+15.6; T1 78.4+19.4). La sua componente
cognitiva a due anni (T3) risale ai valori rilevati alla diagnosi.

Per quanto riguarda il supporto sociale i valori di tutte le scale restano stabili nel tempo. Il supporto
strumentale e quello affiliativo restano stabili intorno a un valore medio (intorno al 13), quello
informativo si situa su valori medio-alti (intorno al 16), infine i valori del supporto emotivo, pur
restando a un livello medio, mostrano un lieve aumento nel tempo (da 14 a 15).

Tra le strategie di coping funzionali quelle che rilevano punteggi piu elevati (P>t=0,001) sono il
coping attivo (TO 3.4+2.5 e T3 3.2+0.8), la riformulazione positiva (T0 2.8+0.9 e T3 2.8+0.8), lo
sfogo (TO 2.4+0.6 e T3 2.34+0.8), la pianificazione (TO 3.2+0.9 e T3 3+0.9), I’accettazione (TO
3+3.2 e T3 3.240.7) e 'uso di supporto emotivo (TO 2.5£0.9 e T3 2.3+0.8). Tra le strategie

disfunzionali la meno utilizzata ¢ 1’uso di sostanze (T0 1.2+0.1 ¢ T3 1.0+0.2).

Regressione lineare e comportamento delle variabili. In relazione al tempo, il distress subisce una
diminuzione importante a T1, prosegue la discesa del punteggio, ma in misura minore, a T2 e T3. |
problemi pratici elencati nella lista dei problemi permangono a T1 per diminuire progressivamente
nel tempo, mentre quelli relazionali, emotivi e spirituali subiscono gia una discesa a partire da T1. Il
numero dei problemi fisici resta pit 0 meno invariato anche a due anni dalla diagnosi.

La variazione globale della QdV non risulta significativa dal punto di vista statistico.



I punteggi di funzionalita fisica (PF) e di ruolo (RF) diminuiscono a T1 di molti punti (circa 6 PF e
10 RF). La funzionalita emotiva (EF) aumenta nei tempi T2 e T3 rispettivamente di 9 e 8 punti.

La fatigue (FA) aumenta al T1 di 5.9 punti, cosi come il dolore (9 punti). Ancora, diminuisce a T3
I’insonnia (SL) e diminuiscono i disagi relativi all’alimentazione (AP).

Il punteggio associato al disagio per I’immagine corporea (BRBI) aumenta dopo I’intervento di 5.5
punti, quello associato ai sintomi del seno (BRBS) aumenta nel tempo 1 e 2, cosi i sintomi del
braccio fino a due anni (BRAS): il valore rimane stabile a uno a due anni. Per quanto riguarda la
perdita del capelli (BRHL) il valore aumenta di quasi 6 punti al T1, mentre diminuisce di altrettanti
punti a due anni. In questo caso P>t ¢ vicino a una significativita statistica.

11 valore della fatigue globale, che somma cognitiva emotiva e fisica, diminuisce al T1. La fatigue
fisica subisce un aumento di 6 punti a T2, mentre quella emotiva aumenta a T3. La fatigue fisica e
quella emotiva correlano con il distress.

11 supporto sociale non presenta valori significativi dal punto di vista statistico.

In relazione al coping, il valore della strategia di self distraction subisce una live diminuzione al T3,

’uso della spiritualita/religiosita diminuisce lievemente a uno e due anni.

Per quanto riguarda le piu importanti correlazioni con la principale variabile oggetto di studio, si
dimostra I’aumento del distress:
e all’aumentare dei problemi pratici, relazionali, emozionali e fisici in tutti 1 tempi;
e al diminuire della QdV globale in fase postoperatoria, a un anno e a due anni;
e al diminuire della funzionalita fisica in fase postoperatoria e a un anno;
e al diminuire della funzionalita di ruolo in fase postoperatoria, a un anno e a due anni;
e al diminuire della funzionalita emotiva in tutti i momenti dalla diagnosi fino a due anni;
e al diminuire della funzionalita cognitiva alla diagnosi, in fase postoperatoria e a due anni;
e al diminuire della funzionalitd sociale dopo I’intervento (valore di P: 0,003 vicino alla
significativita statistica);
e all’aumentare della fatigue a due anni;
e all’aumentare del dolore al postoperatorio;
e all’aumentare dell’insonnia nel postoperatorio € a un anno;
e all’aumento delle difficolta ad alimentarsi a TO;
e al diminuire della qualita dell’immagine corporea in fase postoperatoria e a due anni;
e al diminuire della qualita delle prospettive future alla diagnosi, a uno e a due anni (a T2 e T3
il valore di P:0,002 ¢ vicino alla significativita statistica);

e all’aumentare degli effetti delle terapie sistemiche a due anni;



e all’aumentare dei problemi al braccio in fase postoperatoria e a due anni;

e all’aumentare del fastidio per la perdita dei capelli in fase postoperatoria;

e all’aumento della fatigue totale dopo I’intervento e a due anni;

e all’aumento della fatigue fisica e a quella emotiva in tutti i tempi dopo la diagnosi;

e all’aumento di quella cognitiva in fase postoperatoria e a due anni;

e alla diminuzione del positive reframing a uno e due anni (a T3 P: 0,003 vicino alla
significativita statistica);

e alla diminuzione dell’accettazione a un anno (valore P: 0,003 vicino a significativita
statistica) e a due anni;

e all’aumentare del senso di colpa (valore P: 0,004 vicino a significativita statistica).

Non emergono correlazioni significative con la variabile supporto sociale.

Vivere solo. Chi vive solo esprime una diminuzione del distress dal postoperatorio a due anni,
diminuisce a partire da un anno i problemi emozionali ¢ a due i problemi pratici, relazionali e
spirituali. In fase postoperatoria aumenta i problemi fisici, il dolore, i sintomi del seno e del braccio,
che restano a un anno e 1 sintomi del braccio a due anni, diminuisce i valori della funzionalita fisica
e di ruolo.

I valori della funzionalita emozionale aumentano a un anno e a due anni, a due anni diminuiscono di
molto 1 punteggi dell’insonnia, 1 disturbi dell’appetito, 1 disagi per la perdita dei capelli (valore
vicino alla significativita statistica 0,002 a T3) e dell’immagine corporea.

La fatigue globale aumenta a T1, mentre quella fisica aumenta a T2, quella emotiva aumenta a T3.
Quella cognitiva tende a diminuire a T1 (valore vicino alla significativita statistica P: 0,002).

Il bisogno di supporto emotivo tende ad aumentare lievemente a T3 (valore vicino alla
significativita statistica P: 0,004).

Infine, in relazione alle strategie di coping, a T3 diminuisce il punteggio della self distraction e
aumenta 1’accettazione (valore vicino alla significativita statistica P: 0,006), mentre a un anno
aumentano le strategie di adattamento legate allo Aumour (valore vicino alla significativita statistica

P: 0,008). I punteggi della spiritualita/religiosita diminuiscono a uno e due anni.

Andare incontro a neoadiuvante rivela i seguenti andamenti: lieve diminuzione dei punteggi del
distress in tutti 1 tempi dopo la diagnosi. I problemi pratici e relazionali diminuiscono a due anni,
quelli emozionali a uno e due anni, quelli fisici aumentano a T1 e a T2 (P: 0,007). Funzionalita
fisica e di ruolo diminuiscono all’inizio delle cure, mentre la funzionalita emotiva aumenta a uno e

due anni. 11 dolore aumenta all’inizio delle cure. E segnalato una tendenza all’aumento della dispnea



all’inizio delle cure e a due anni (P: 0,006 in entrambi i1 tempi) e diminuzione delle difficolta con il
sonno e I’alimentazione a due anni. Le difficolta con I’immagine corporea sono segnalate nel tempo
delle cure. Cosi sono espressi aumenti del valore dei sintomi al seno durante le cure e a un anno
(che per questo campione ¢ il tempo della chirurgia), aumento di punteggi che esprimono difficolta
al braccio in tutti 1 tempi dopo la diagnosi. Il fastidio per la perdita dei capelli ¢ espresso al tempo
delle cure ma anche a due anni con valori vicini alla significativita statistica (rispettivamente P:
0,005 e P: 0,002).

Diminuisce la fatigue globale durante le cure, mentre aumenta quella fisica a un anno. Aumenta
quella emozionale a T2 (P: 0,007) e a T3. La fatigue cognitiva diminuisce a T1 (P: 0,002).

A T3 aumenta lievemente la ricerca di supporto emotivo (P: 0,004).

Diminuisce la ricerca di self distraction come strategia a due anni dalla diagnosi, ¢ espresso un lieve
aumento dello Aumour a un anno (P: 0,007). Diminuisce ['uso della religione/spiritualita a uno e

due anni.

Possedere un livello medio-alto di istruzione mostra il seguente andamento: diminuzione del
distress in tutti 1 tempi. Nel postoperatorio aumentano i problemi fisici, la fatigue (P 0,002) sia
sintomatica sia globale e il dolore, peggiora la percezione dell’immagine corporea, aumentano i
problemi segnalati al seno e al braccio: questi ultimi restano compromessi in tutti i tempi di
rivalutazione Funzionalita fisica e di ruolo diminuiscono. I disagi per la perdita dei capelli durante
le cure (P: 0,005) aumentano. Sempre a T1 diminuiscono i problemi spirituali (P: 0,003) e la fatigue
cognitiva tende a diminuire a T1 (P: 0,003). A un anno si assiste a una diminuzione dei problemi
emozionali (cosi a due anni) e a un parallelo aumento della funzionalita emotiva e della qualita
emotiva(P: 0,008 a T1) in entrambi 1 tempi. La fatigue fisica diminuisce. A due anni

diminuiscono 1 problemi pratici, relazionali e spirituali a due anni, migliorano le difficolta
alimentari e 1 problemi relativi all’immagine corporea (P: 0,002).

A TO emerge nel campione una ricerca di supporto di tipo informativo, strumentale (P: 0,005) e
affiliativo (P: 0,005) e di tipo emotivo a due anni (P: 0,004).

Tra le strategie di coping, il campione con istruzione medio-alta diminuisce 1’utilizzo di self
distraction a due anni, tende a usare lo Aumour a un anno (P: 0,005) e usa meno un approccio

spirituale/religioso a uno e due anni, tende a utilizzare I’accettazione (P: 0,008) a T3.

Chi ha fatto I’intervento chirurgico, se la quadrantectomia ¢ doppia piuttosto che singola, a TO tende
ad avere un livello di distress piu alto (P: 0,004), innalzamento dei livelli di fatigue globale e un

notevole abbassamento della QdV globale. Esprime maggiori problemi relazionali e fisici, peggiora



la condizione emotiva alla diagnosi rispetto a chi ¢ candidato a quadrantectomia monolaterale. Tra i
sintomi, a TO aumentano la nausea/vomito e la percezione degli effetti delle terapie sistemiche (ST).
E altresi dichiarato un aumento della soddisfazione sessuale a TO. La strategia di self distraction
tende a diminuire il suo punteggio (P: 0,003) e cosi la riformulazione positiva, diminuiscono i
punteggi di accettazione, colpevolizzazione e ricerca di supporto emotivo.

Chi va incontro a mastectomia alla diagnosi mostra una tendenza alla diminuzione della QdV
globale (P: 0,006), della funzionalita fisica, di ruolo ed emotiva (per PF ed EF i valori di P>t sono
rispettivamente 0,004 e 0,002). rispetto al campione candidato a quadrantectomia. La diminuzione ¢
comunque inferiore rispetto a chi ¢ candidato alla doppia quadrantectomia. Tra i sintomi, la
difficolta a dormire tende ad aumentare alla diagnosi (P: 0,002).

Per chi ¢ sottoposto in generale a intervento chirurgico, il distress diminuisce nei tre tempi,

Nel postoperatorio i problemi fisici aumentano (e tendono a permanere a un anno, P 0,004),
aumentano 1 sintomi del seno (che rimangono a un anno), i sintomi del braccio (che permangono in
tutti 1 tempi di rivalutazione) e il disagio per la perdita dei capelli (P: 0,004), che tende a diminuire a
T3 (P: 0,003); peggiora la fatigue cognitiva (P: 0,002), la funzionalitd fisica e di ruolo
diminuiscono, insieme alla qualita dell’immagine corporea. La funzionalita emotiva aumenta.

A un anno diminuiscono i problemi emotivi e spirituali (P 0,004). A due anni diminuiscono i
problemi pratici, relazionali, emotivi (ne aumenta la funzionalitd) e spirituali, diminuiscono
insonnia e 1 disturbi dell’appetito. Si assiste a un aumento dei punteggi del dolore, peggiora il
punteggio della fatigue globale. Emerge inoltre una tendenza ad aumentare la ricerca di supporto

emotivo (P: 0,004). La strategia di self distraction mostra punteggi in diminuzione.

Chi va incontro a chemioterapia adiuvante mostra diminuzione dei punteggi del distress in tutti 1
tempi dal postoperatorio, Nel postoperatorio aumentano i problemi fisici, 1 sintomi del braccio (che
permangono in tutti 1 tempi di rivalutazione) e gli effetti delle terapie sistemiche a T1 (che
rimangono a un anno); peggiora la qualita dello stato fisico (P: 0,002), la fatigue globale, quella
fisica e quella cognitiva (P: 0,002) che tende a migliorare a un anno; la funzionalita fisica e di ruolo
diminuiscono, insieme alla qualita dell’immagine corporea. La funzionalita emotiva aumenta.

A un anno diminuiscono i problemi emotivi e spirituali (P: 0,004). A due anni diminuiscono i
problemi pratici, relazionali, emotivi (ne aumenta la funzionalitda e migliora la fatigue relativa) e
spirituali (questi ultimi gia a un anno), diminuiscono insonnia e 1’inappetenza. Emerge inoltre una
tendenza ad aumentare la ricerca di supporto emotivo (P: 0,004). La strategia di self distraction

mostra punteggi in diminuzione, quella del conforto religioso diminuisce gia dal primo anno.



Chi va incontro a dissezione ascellare mostra discesa dei punteggi del distress in tutti i tempi.

In fase postoperatoria aumentano i problemi fisici, il dolore percepito, i sintomi del seno (che
permangono a T2) e del braccio (in tutti i tempi), la dispnea (P: 0,006); tende ad aumentare il
punteggio del disagio per la perdita dei capelli (P: 0,005), aumenta la fatigue (P: 0,002) anche
quella globale, diminuiscono i punteggi di funzionalita fisica e di ruolo, la qualita dell’immagine
corporea e del benessere cognitivo (P: 0,002). I problemi spirituali tendono a diminuire gia a T1.

A T2 aumentano la qualita del benessere fisico a T2 e la funzionalita emotiva (cosi a T3), il
benessere emotivo mostra una tendenza ad aumentare gia a T2 (P 0,008) per poi confermare il suo
aumento a T3. Sempre a un anno diminuiscono i problemi emozionali. Tra le strategie funzionali,
tendono ad aumentare il punteggio dell’accettazione (P: 0,006) e dello humour (P: 0,006). L'uso
della religione diminuisce i punteggi a T2 e anche a T3.

A due anni diminuiscono i problemi pratici, emozionali, spirituali e relazionali a T3, le difficolta a
dormire e ad alimentarsi, il disagio per la perdita dei capelli tende a diminuire (P: 0,002), mentre
tende ad aumentare la dispnea (P: 0,007). E riscontrato I’aumento della tendenza a ricercare

supporto emotivo e a utilizzare I’accettazione. Diminuisce il punteggio della self distraction.

Chi ¢ candidato a terapia orale diminuisce il distress in tutti i tempi dopo TO. Nel postoperatorio
aumentano i problemi fisici, il dolore, la dispnea (P: 0,007), i punteggi dei sintomi del seno (che
permangono a T2) e quelli del braccio (che sono segnalati in tutti 1 tempi); tende all’aumento il
disagio per la perdita dei capelli (P: 0,005). I punteggi della fatigue anche globale tendono ad
aumentare (P: 0,002), la qualita del benessere cognitivo tende a diminuire a T1 (P: 0,002), come 1
punteggi di funzionalita fisica e di ruolo e la qualita dell’immagine corporea. I problemi spirituali
tendono a diminuire (P: 0,002).

A un anno i problemi fisici mostrano una tendenza all’aumento (P: 0,003), insieme alla dispnea (P:
0,008). Aumentano la qualita del benessere fisico ed emotivo (P: 0,008), aumenta la funzionalita
emotiva.

A due anni diminuiscono 1 problemi pratici, relazionali, emozionali e spirituali. Aumenta la
funzionalita emotiva. Le difficolta a dormire e ad alimentarsi si riducono, come il disagio per la
perdita dei capelli (P: 0,002). Si riscontra inoltre I’aumento della tendenza a ricercare supporto

emotivo (P: 0,008). Diminuisce infine il punteggio della self distraction,

Chi ¢ candidato a radioterapia diminuisce il distress in tutti 1 tempi dopo TO.
Alla diagnosi ¢ rilevata la tendenza all’aumento della riformulazione positiva (P: 0,005) e della

ricerca di supporto emotivo (P: 0,007).



Nel postoperatorio aumentano 1 problemi fisici, il dolore, la dispnea ((P: 0,007), 1 punteggi dei
sintomi del seno (che permangono a T2) e quelli del braccio (che sono segnalati in tutti i tempi);
tende all’aumento il disagio per la perdita dei capelli (P: 0,005). I punteggi della fatigue anche
globale tendono ad aumentare (P: 0,002), la qualita del benessere cognitivo tende a diminuire a T1
(P: 0,002), come i1 punteggi di funzionalita fisica e di ruolo e la qualita dell’immagine corporea. I
problemi spirituali tendono a diminuire (P: 0,002).

A un anno i problemi fisici mostrano una tendenza all’aumento (P: 0,003), insieme alla dispnea (P:
0,008). Aumentano la qualita del benessere fisico ed emotivo (P: 0,008), aumenta la funzionalita
emotiva. Tra le strategie di coping, tende ad aumentare il punteggio dello humour (P: 0,006) ¢ a
diminuire il punteggio della religione.

A due anni diminuiscono i problemi pratici, relazionali, emozionali e spirituali. Aumenta la
funzionalita emotiva. Le difficolta a dormire e ad alimentarsi si riducono, come il disagio per la
perdita dei capelli (P: 0,002). Si riscontra inoltre I’aumento della tendenza a ricercare supporto
emotivo (P: 0,008). Tra le strategie di coping, diminuiscono i punteggi della self distraction,

dell’uso della religione e tende ad aumentare 1’accettazione (P: 0,008).

Chi accede ad almeno un incontro con lo psiconcologo diminuisce il distress in tutti 1 tempi dopo
TO. Nel postoperatorio aumentano i problemi fisici, il dolore, i sintomi del seno (che permangono a
T2) e quelli del braccio (in tutti 1 tempi), la dispnea (P: 0,007), il disagio per la perdita dei capelli (P
0,005), la fatigue (P: 0,002) anche globale e quella cognitiva (P: 0,002); diminuiscono la qualita
dell’immagine corporea, 1 punteggi di funzionalita fisica e di ruolo, tende a diminuire la qualita
della vita globale (P: 0,007). I problemi spirituali tendono a diminuire (P: 0,003).

A un anno migliorano i problemi emozionali e la funzionalita emotiva, la fatigue fisica e quella
emotiva (P: 0,008), ma tendono ad aumentare i problemi fisici (P: 0,005). Tra le strategie di coping,
diminuisce I’uso della religione e tende ad aumentare il punteggio dello Aumour (P: 0,006).

A T3 diminuiscono i problemi pratici, relazionali, emotivi e spirituali e la fatigue emotiva (P:
0,003). Aumenta la funzionalita emotiva. Si riducono il disagio dell’immagine corporea, le
difficolta del sonno e dell’appetito. la dispnea tende ad aumentare i suoi punteggi (P: 0,008).

E riscontrato I’aumento della tendenza a ricercare supporto emotivo (P: 0,005). Tra le strategie di

coping, diminuisce il punteggio della self distraction, mentre diminuisce 1’uso della religione.

3.6 Discussione
Descrizione del campione. Si tratta di un campione rappresentativo della popolazione che

abitualmente accede alla nostra struttura: in prevalenza italiana, residente nei dintorni della citta



sede del Centro di cura, con famiglia, di livello culturale medio e in prevalenza attivo sul piano
lavorativo. Sul piano clinico, per la prevalenza delle donne si accede all’intervento come prima
soluzione, un intervento conservativo in piu della meta dei casi. La dissezione ascellare ¢ effettuata
in circa un terzo del campione. Le cure ormonali sono indicate in circa tre quarti del campione e
cosi la radioterapia, mentre circa un terzo accede alle cure chemioterapiche neoadiuvanti.

Emerge un quadro di distress medio alla diagnosi, con andamento discendente nel tempo in modo
graduale: a due anni resta comunque vicino al cut off per il disagio lieve. L’esperienza di una
diagnosi di carcinoma mammario appare in grado di innalzare i valori del disagio emozionale nella
popolazione delle pazienti, che, pur lievemente, resta segnata dall’esperienza del disagio anche a
due anni. La Lista dei problemi da interessanti indicazioni sulla direzione del disagio, in prevalenza
emozionale, ma anche fisico. Colpisce il fatto che i problemi emozionali e fisici permangono in
relazione alla condizione di incertezza sperimentata con la malattia oncologica: a due anni di
distanza tali problemi non sembrano ridursi. I problemi fisici segnalati dalle donne appaiono
chiaramente 1’effetto di cambiamenti introdotti dalle cure oncologiche. I nostri dati appaiono in
linea con quelli della letteratura internazionale.

Anche i punteggi della QdV mostrano le ripercussioni dell’impatto fisico ed emozionale sulle
pazienti in relazione ai tempi delle cure. Relativamente alla QdV, sono ottenuti punteggi medio-
bassi globali alla diagnosi. La QdV ¢ un fattore complesso, espresso da un insieme di scale fisiche,
emozionali, cognitive. L’andamento della QdV globale mostra la specificita dell’esperienza
oncologica: il fattore pit compromesso fin dalla diagnosi appare senza dubbio quello emozionale
(emotional functioning -EF) insieme al sintomo dell’insonnia (SL). La diminuzione della QdV nel
postoperatorio mostra 1’effetto delle cure sulle donne sottoposte nel primo anno a cure invasive
(chirurgiche e/o chemioterapiche): si innalzano i valori sintomatici della fatigue (anche nel
questionario ad essa dedicato), del dolore (PA), della costipazione (CO), dei sintomi del braccio
(AS), del disagio per la perdita dei capelli (HL); scendono funzionalita cognitiva e sociale (CF e
SF); I’immagine corporea (BRBI) appare risentire alla diagnosi e soprattutto nel postoperatorio. La
scala delle prospettive future (FU) appare la pit compromessa alla diagnosi e, pur risalendo nel
tempo, mantiene livelli bassi.

Sebbene alcuni valori risalgano a due anni, la maggior parte di loro, sia fisici sia emozionali, resta
alla soglia dei valori espressi alla diagnosi o comunque al di sotto. Il funzionamento emozionale si
ristabilisce passata la paura iniziale, il piano cognitivo esprime la necessita di metabolizzare
I’esperienza, di affrontare le informazioni mediche, il piano sociale peggiora nella fase piu acuta
delle cure: dopo I’intervento. La fatigue ¢ presente e percepita dalle pazienti, aumentando nella fase

piu importante delle cure. Come 1’insonnia sembra risentire fortemente della condizione emotiva



scatenata alla diagnosi. Anche questi nostri dati sono in linea con la letteratura.

Colpisce il valore lieve della compromissione relativa all’immagine del corpo. Si ritiene
interessante approfondire le cause di un valore superiore a quello atteso: ipotizziamo che in una fase
di cura le pazienti appaiano piu preoccupate dalla paura per la propria sopravvivenza che per una
perdita ascrivibile a un piano cosmetico. Si consideri anche che il nostro Centro certificato pone
importanza al lavoro multidisciplinare, che prevede la presenza in gruppo del chirurgo plastico e
che pone un’elevata attenzione alla qualita dei risultati cosmetici e alle scelte delle pazienti in tale
direzione.

Un’ulteriore considerazione a parte merita la scala relativa all’attivita e alla soddisfazione sessuale
(BRSEE, BRSEF) I tassi elevati di omissioni alla risposta fanno riflettere sulle difficolta delle
pazienti a esplicitare aspetti legati alle tematiche sessuali durante 1’esperienza della malattia e delle
cure per carcinoma mammario. Si tratta di un aspetto ampiamente sottolineato dalla letteratura®*%-*"!
e rispetto al quale riteniamo che in Italia, a partire dal nostro Centro, ci sia ancora molto lavoro da
fare. Parlare della sessualita con le pazienti non deve essere inteso come un’alternativa al parlare
della loro sopravvivenza. Nell’attivita clinico-assistenziale molto spesso emerge dalle stesse
pazienti la futilita di un problema che appare in contrasto con il problema del rischio di vita. Eppure
la sessualita ¢ un aspetto complementare all’identita soggettiva oltre che un aspetto con forte
implicazione relazionale nella coppia e nella qualita della vita a lungo termine per le donne.
Ricerche che mostrano come la fragilita del legame di coppia dopo una diagnosi di carcinoma
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mammario possa portare a interruzioni di rapporto® - con conseguenze emozionali e psichiche e in

alcuni casi anche finanziarie®®>.

Dai nostri risultati inoltre emerge la necessita delle pazienti di un supporto informativo stabile nel
tempo, mentre la ricerca di supporto affiliativo aumenta lievemente nel tempo.

Per quanto riguarda i meccanismi di adattamento (coping) il piu utilizzato ¢ il coping attivo e il piu
disfunzionale e meno utilizzato ¢ 1’uso di sostanze. Cosi la riformulazione positiva ¢ ben utilizzata
e, insieme allo sfogo, ottiene punteggi mediamente piu alti Sono altresi in prevalenza utilizzate
strategie di pianificazione e accettazione e 1’uso di supporto emotivo. Si tratta di un campione che
possiede buoni strumenti e appare in grado di mettere da parte strumenti di tipo disfunzionale, come

1l lamento o 1’autoaccusa.

In relazione alle correlazioni tra il distress e le altre variabili rilevate, il distress ¢ significativo nel
tempo, appare in generale diminuzione e con esso anche i valori indicati nella lista dei problemi

mostrano una generale diminuzione.



I nostri risultati mostrano chiaramente una stretta correlazione tra distress e indicatori fisici ed
emotivi specifici dell’esperienza oncologica legata al CM. Alla diagnosi emergono correlazioni
positive con problemi pratici, relazionali, emozionali e fisici che permangono in tutti i tempi
oggetto dello studio (due anni) e con indicatori emozionali quali ’aumento delle difficolta ad
alimentarsi e del senso di colpa (valore P: 0,004 vicino a significativita statistica) alla diagnosi.
Possiamo leggere questo come la fragilita e la vulnerabilita fisica e psichica della popolazione che
fa esperienza di una diagnosi di CM e la necessita di confermare una presa in carico adeguata ai
bisogni fisici e psichici delle donne a partire dalla diagnosi. I nostri dati confermano I’importanza di
effettuare uno screening mirato e di utilizzare specifici strumenti di rilevazione, come emerge anche
dalla letteratura. Rivelano inoltre la necessita di dare attenzione a quella parte di popolazione che
tende a utilizzare una strategia disfunzionale come la tendenza alla colpevolizzazione. Potrebbe
trattarsi a questo proposito di una popolazione piu incline a una difficolta a elaborare gli eventi
luttuosi come indipendenti da s¢ e quindi piu predisposta a sviluppare un a sintomatologia
depressiva o che ha gia in anamnesi sviluppato un disturbo di tipo depressivo. Cio appare in linea
con la letteratura citata nei precedenti capitoli. Inoltre appaiono meritevoli di monitoraggio
psiconcologico quei soggetti che mostrano la diminuzione della qualita delle prospettive future alla
diagnosi, a uno e a due anni. Questa variabile puo essere legata all’accentuazione soggettiva della
difficolta a fare i conti con ’incertezza. Se per I’essere umano in generale 1’incertezza ¢ una
condizione difficile da affrontare, situazioni di percezione di maggiore vulnerabilita e/o angoscia in
relazione al futuro espongono piu facilmente all’insorgenza di distress.

Cosi, si tratta di monitorare quei soggetti che riferiscono una condizione di fatigue fisica e/o
emotiva in tutti 1 tempi dopo la diagnosi, ancora di quei soggetti che diminuiscono la funzionalita
emotiva in tutti 1 momenti dopo la diagnosi, quei soggetti cio¢ che manifestano una sregolatezza o
alterazione dell’assetto emozionale dal postoperatorio.

Anche D’alterazione della funzionalita cognitiva alla diagnosi, in fase postoperatoria e a due anni
devono risultare campanelli d’allarme per il rischio di insorgenza di distress. Si tratta di una
condizione differente dal deficit cognitivo legato al fenomeno del chemo-brain.

I nostri dati indicano, ancora, la necessita di monitorare in fase postoperatoria i soggetti con dolore,
problemi al braccio (e nel tempo, fino a due anni), con insonnia (fino a un anno), con disagio
dell’immagine corporea (e nel tempo, fino a due anni, con disagio per la perdita dei capelli, infine
soggetti con diminuzione della funzionalita sociale (P: 0,003). Inoltre ¢ importante monitorare nel
postoperatorio ma anche nel tempo le pazienti con diminuzione della QdV globale (fino a due anni),
della funzionalita fisica fino a un anno, della funzionalita di ruolo fino a due anni e cosi le pazienti

con aumento della fatigue totale fino a due anni (confermata dalla variabile fatigue nella scala



sintomatica del QLQ c-30), in quelle con aumento di quella cognitiva fino a due anni.

Nel tempo e in particolare a due anni si rivela importante monitorare quei soggetti che segnalano un
aumento degli effetti delle terapie sistemiche.

Anche alcune strategie di coping appaiono piu funzionali per evitare I’insorgenza del distress: tra
queste la riformulazione positiva e 1’accettazione. Al venir meno dell’utilizzo di entrambe dopo
I’anno e fino a due anni (per la prima P: 0,003 a T3 e per la seconda a T2 P: 0,003) ¢ importante
attivare alert per il monitoraggio del disagio emozionale delle pazienti.

Contrariamente a quanto atteso, la variabile supporto sociale non fornisce indicatori di elementi
oggetto di monitoraggio presso la popolazione delle pazienti. Il dato potrebbe essere legato

all’utilizzo di strumenti di rilevazione non specifici per la patologia oncologica.

Vivere solo mostra compromissione sui valori corporei dopo intervento chirurgico/inizio delle cure
oncologiche. Mostra altresi una vulnerabilita sul lato emotivo presente in fase postoperatoria. Non
emergono differenze significative rispetto al campione piu generale, se non una maggiore fragilita
sul lato dell’emozionalita che rimane espressa in termini di bisogni a uno e due anni. La minore
compromissione di alcuni valori fisici come sintomi al braccio si spiega con una rappresentativita

del campione andato incontro in misura minore a dissezione ascellare.

Anche andare incontro a chemioterapia neoadiuvante non mostra importanti differenze rispetto al
campione piu generale sul piano delle tendenze e dei comportamenti delle variabili. Emerge un
prolungarsi della compromissione fisica ed emotiva a livello temporale. Se la compromissione
fisica ¢ spiegabile intuitivamente per la lunghezza del percorso delle cure invasive, colpisce il dato
del permanere della fatigue emotiva: a due anni dalla diagnosi le pazienti mostrano una fragilita sul
lato dell’espressione emozionale, da cui la ricerca di supporto emotivo. In questo campione la
diminuzione del distress gia al tempo delle cure potrebbe far pensare all’importanza del sentirsi
orientate attraverso una presa in carico immediata in un percorso di cura ben definito dal Gruppo

Multidisciplinare, esperto e dedicato alla patologia.

Avere un livello culturale medio-alto sembra esporre a un lieve aumento della sollecitazione
emotiva nell’esperienza della diagnosi e delle cure, esperienza segnata come nel campione globale
da una marcato aumento della sintomatologia fisica ed emozionale specifica dell’esperienza
oncologica di chi ¢ affetto da CM. Appare in questa popolazione altresi importante 1’attivazione
cognitiva gia in fase postoperatoria, cosi come, in fase diagnostica, la tendenza a utilizzare piu tipi

di supporto sociale, in linea con gli strumenti culturali posseduti: supporto informativo in primis,



poi supporto strumentale e affiliativo; a due anni dalla diagnosi, come il campione pitu ampio,
supporto emotivo. Gli strumenti culturali posseduti potrebbero anche incidere sulla tendenza
all’utilizzo della strategia di accettazione a distanza di due anni dalla diagnosi e dal fulcro piu

invasivo delle cure.

Essere candidati all’intervento di mastectomia alla diagnosi mostra maggiore compromissione degli
indicatori emotivi, di ruolo, fisici. Manifesta maggiormente insonnia. Su tutti, perd, I’intervento di
doppia quadrantectomia appare il piu stressante per le donne in termini di compromissione dei
fattori emozionali, relazionali, fisici e di peggioramento della qualita della vita: cido ¢ intuibile,
poiché essere operate a entrambi i seni vuol dire aver sviluppato contemporaneamente due tumori.
Tuttavia si osserva come alcuni risultati possano essere inficiati dalla numerosita campionaria
(esigua per l’intervento di doppia quadrantectomia, non frequente nel nostro campione). Per
esempio la diminuzione dei problemi spirituali e, soprattutto, 1’aumento della soddisfazione
sessuale dichiarata dalle pazienti alla diagnosi potrebbe essere legata alla rappresentativita del
campione ¢ alla presenza di numerosi missing, gia riscontrati, nel campione ampio delle pazienti.

E comunque un’evidenza il fatto che la chirurgia in generale produca un peggioramento dei
principali indicatori fisici ed emotivi per il CM. Seno, braccio, immagine corporea e fatigue
appaiono subire un peggioramento dei punteggi non soltanto in fase postoperatoria, ma anche a due
anni dalla diagnosi. Anche ’aspetto cognitivo, di ruolo ed emozionale ne risente, tuttavia con una
piu rapida ripresa. Per la variabile intervento chirurgico e le sue correlazioni ¢ da capire quanto i
valori descritti siano attribuibili anche ad altri fattori chirurgici e terapeutici oncologici, come per
esempio la dissezione ascellare o variabili non incluse nel presente lavoro (ad esempio 1’intervento
di sostituzione dell’espansore) e la chemioterapia neoadiuvante. Colpiscono infatti due aspetti: la
presenza di dolore a due anni dalla diagnosi, che potrebbe essere legata all’intervento di
sostituzione dell’espansore, ma anche la sovrapposizione dei risultati nei campioni candidati a
dissezione ascellare e chemioterapia neoadiuvante. Si ipotizza di effettuare analisi piu dettagliate

per meglio cogliere le differenze in questa popolazione.

I1 discorso relativo all’intervento chirurgico pud essere replicato per la chemioterapia adiuvante,
terapia oncologica invasiva e vissuta in modo tale dal nostro campione sia negli indicatori fisici, sia
in quelli emozionali. Se nel postoperatorio ci si puo attendere un generale peggioramento dei valori
per la sovrapposizione del fattore chirurgico e dei suoi effetti, cosi la notizia di dover andare
incontro a chemioterapia spesso produce un’ulteriore alterazione degli indicatori al confine tra il

somatico e lo psichico: sintomi del braccio (probabile conseguenza della dissezione ascellare),



effetti delle terapie sistemiche, immagine corporea e fatigue. Da rilevare il prolungarsi nel tempo di
questa duplice compromissione, fisico-psichica, come rilevano gli indicatori a un anno e a due anni
di alcuni di questi, relativi soprattutto ad aspetto cognitivo, di ruolo ed emozionale, che appaiono

subire un peggioramento dei punteggi anche a due anni dalla diagnosi.

Il campione candidato a terapia ormonale mostra un risultato atteso in relazione al peggioramento
dei valori fisici dopo Dl’intervento. Si tratta di un campione andato incontro a quadrantectomia
quando non a mastectomia, che pud aver subito dissezione ascellare, oltre ad aver in buona
percentuale effettuato chemioterapia. Questa variabile pertanto non ¢ completamente isolabile, in
relazione agli effetti delle cure, dalle altre. Si pud comunque ipotizzare che debba essere
necessariamente presa in relazione alle altre. Appare incidere comunque sul prolungarsi dei disturbi
fisici e su una lenta ripresa dei valori fisici, relazionali, emozionali e spirituali a distanza di tempo

dalla diagnosi (due anni).

Anche per il campione candidato a radioterapia si puo seguire lo stesso discorso. Si tratta di un
campione andato incontro in prevalenza a quadrantectomia, piu raramente a mastectomia, che puo
aver subito dissezione ascellare, oltre ad aver in buona percentuale effettuato chemioterapia. Anche
questa variabile pertanto non ¢ completamente isolabile, in relazione agli effetti delle cure, dalle
altre. Si puo comunque ipotizzare che debba essere necessariamente presa in relazione alle altre.
Dopo il postoperatorio la variabile appare incidere comunque sul prolungarsi dei disturbi fisici e su
una lenta ripresa dei valori fisici, relazionali, emozionali e spirituali a distanza di tempo dalla
diagnosi (due anni). Il dato piu interessante appare alla diagnosi la tendenza all’utilizzo di strategie
quali la riformulazione positiva e la ricerca di supporto emotivo, in linea col possesso di buone
risorse a livello sia intra sia intersoggettivo.

I dati appaiono in linea con la letteratura internazionale e in parte ne rafforzano il peso e le

implicazioni.

Infine chi effettua almeno un incontro con lo psiconcologo mostra caratteristiche simili al campione
generale delle pazienti. Si tratta di un campione andato incontro sia a quadrantectomia, sia a
mastectomia, che ha subito dissezione ascellare, oltre ad aver in buona percentuale effettuato
chemioterapia, terapie ormonali e radioterapia. Anche la variabile incontro con lo psiconcologo
pertanto non ¢ completamente isolabile dalle altre. Come per le precedenti si pud ipotizzare che
debba essere necessariamente presa in relazione alle altre. Dopo il postoperatorio la variabile appare

in relazione comunque al prolungarsi dei disturbi fisici e a una lenta ripresa dei valori fisici,



relazionali, emozionali e spirituali a distanza di tempo dalla diagnosi (due anni). I nostri dati fanno
pensare che la compromissione dei valori fisici e della relativa qualita percepita a distanza di tempo
inneschino nelle pazienti vissuti e sensazioni del tutto in grado di compromettere la sfera del vissuto
di sé e della funzionalita dei propri ruoli. Come molte pazienti osservano, si tratta di un percorso
che mette a confronto significativamente se stessi con la componente radicale del cambiamento.

Importante rilevare rispetto ai dati del 2015 la netta crescita di accessi allo spazio psiconcologico,
segnale di un lavoro di Gruppo che produce i suoi effetti in modo importante. E entrata nella logica
del gruppo di lavoro I’idea dell’intervento psiconcologico e dello screening del distress e della QdV

come intervento di routine.

3.7 Conclusioni

I nostri dati confermano che I’esperienza di una diagnosi di CM ¢ di per sé¢ fonte di distress,
indipendentemente dalla serieta della condizione iniziale, delle prospettive di cura o della prognosi.
Tale disagio ha certamente a che fare con I’incertezza che colpisce la donna nella sua intimita piu
profonda, che introduce un’esperienza di radicale di cambiamento, non scelto, non desiderato e che
costituisce 1’alterazione di una prospettiva personale di vita con conseguenze anche importanti su
aspetti fondanti I’identita e I’essere della persona, i suoi ruoli (individuale, familiare e sociale) ¢ le
relative funzionalita. Tali conseguenze, nel lavoro clinico assistenziale ci0 si conferma come
un’evidenza, dipendono anche da fattori pregressi e da elementi legati alla personalita, oltre che
all’eventuale presenza di aspetti psicopatologici della singola paziente.

Le cure aumentano il livello di compromissione fisica nel tempo, di peggioramento globale della
QdV e di fatigue emotiva e cognitiva generale. Colpisce il fatto che in generale il distress non sia
elevato alla diagnosi e diminuisca gia nel postoperatorio: si ritiene questo I’effetto di una angoscia
legata alla natura della malattia oncologica, la cui nominazione gia di per sé¢ suscita vissuti di
profonda angoscia. Si ritiene altresi che la presa in carico da parte di un’Equipe dedicata, la cui
esperienza sia certificata e in cui protocolli siano codificati secondo protocolli evidence based
internazionali, produca un effetto di sollievo nelle pazienti, una volta entrate nel dispositivo delle
cure. Molte a tale proposito descrivono la sensazione di essere prese in carico in modo ampio e
soddisfacente e la percezione di entrare in un dispositivo che le sgrava sul piano pratico e
psicologico. In tal senso si conferma necessario il monitoraggio psiconcologico di tutte le pazienti
alla diagnosi.

I nostri dati allo stesso tempo rilevano la correlazione del distress con indicatori importanti di

problematiche pratiche, emotive, relazionali, di aspetti sintomatici fisici, ma anche emozionali e di



QdV inteso come fattore che riassume elementi complessi psichici e somatici. Si conferma il
postoperatorio come il tempo a cui prestare piu attenzione anche per gli effetti sul lungo termine
importanti sul piano della compromissione della QdV.

L’esperienza di cura si conferma insomma fonte di distress importante. E ragionevole pertanto
programmare percorsi di monitoraggio specialistico almeno per i primi due anni dalla diagnosi.

I dati fanno emergere la tematica della sessualita come aspetto da indagare. I medici non ne parlano,
le pazienti non ne parlano. Le pazienti fanno fatica anche a rispondere relativamente alla loro
sessualita dalla diagnosi e per tutto il tempo delle cure. Si ritiene necessario un programma di
implementazione dell’argomento nel nostro Gruppo Multidisciplinare, che preveda anche la
proposta di eventuali interventi di tipo ginecologico e/o sessuologico all’interno delle specialita
multidisciplinari.

Interventi di presa in carico psiconcologica, in connessione con tutte le figure, funzionano per la
percentuale di accessi, elevata rispetto alle cifre dei precedenti anni. Si conferma in tale direzione la
crescita del lavoro svolto in Equipe Multidisciplinare sia sul lato dell’assistenza, sia sul lato della

ricerca per 1’elevato numero di accessi e di partecipazione all’attuale ricerca.

Infine relativamente al tema del chemo-brain, sono pochi i casi emersi in un anno di ricerca (0.3%)
e le restrizioni imposte dall’epoca della pandemia da Covid 19 hanno impedito la possibilita di
lavoro in gruppo, soprattutto dell’applicazione della parte sperimentale. La popolazione selezionata
non ha mostrato particolare dimestichezza con gli strumenti legati alla digitalizzazione e alla
possibilita di proseguire online il lavoro.

Interessante notare che la maggior parte dei soggetti che ha partecipato alla somministrazione dei
questionari (n.16 in tutto) ha mostrato livelli bassi di disagio cognitivo € una scarsa preoccupazione
effettiva circa il fenomeno del chemo-brain. Cid che maggiormente ha mosso le pazienti a
partecipare alla ricerca ¢ stata la preoccupazione che deficit di memoria o dell’attenzione fossero la
spia di un disturbo degenerativo piu importante come una demenza cognitiva o il morbo di
Alzheimer, incontrato in familiari o persone a loro note, nonostante siano state in precedenza in
modo esplicito informate che i fest utilizzati non costituissero uno screening sulle forme di demenza

cognitiva.

I limiti dei risultati attuali e dell’attuale ricerca costituiscono una fonte utile a sviluppare nuovi
programmi di implementazione rivolti alle pazienti e alle loro esigenze, all’interno di un contesto di

lavoro sempre piu in grado di accogliere lo psiconcologo come membro del core feam a tutti gli

effetti 183,184,394,395 )
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APPENDICE 1:

Un Esempio di PDTRA
Percorso Diagnostico Terapeutico Riabilitativo Assistenziale
per la gestione dei pazienti

con patologia tumorale della mammella






