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Come leggere le raccomandazioni

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione

Nel caso in cui la qualita delle evidenze sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella € verde, mentre é in arancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo specifico).

Qualita Forza della

dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
(@) clinica (2)
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali.

(1) Qualita dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva
riportato nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico
intervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

2 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli
studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Risch_io di bias basso,_bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,D) che
sintetizzavano il disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle
evidenze e alla eventuale estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.

Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate a sostegno della
raccomandazione; NON riflettevano I’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica 0 RCT valutato 1++ e direttamente applicabile
alla popolazione target oppure

A
Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o0 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

C
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello3 0 4

D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle evidenze secondo SIGN in

guanto quest’ultimo ha deciso di integrare il GRADE che suddivide la valutazione della qualita delle

evidenze in quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si avvicina a quella derivante da tutto il processo formale GRADE.

Qualita Globale
delle evidenze

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

ALTA

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante

(68,73)

Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I’intervento xxx
dovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I’intervento xxx puo
essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima
intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo essere
considerato come opzione di prima
intenzione, consapevoli dell’esistenza di
alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei
benefici sui danni)
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I’intervento xxx non
dovrebbe essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I’intervento xxx non
Negativa Forte deve essere preso inconsiderazione
come opzione terapeutica di prima
intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione
(evidenza che i danni sono prevalenti sui
benefici)

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo contenere delle
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM e la modalita di di formulazione del
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it

SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRADE e le appendici con il flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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1. Lalungovivenza oncologica

1.1 Incidenza

Nel 2010 in Italia 2.637,975 pazienti erano in vita dopo una precedente diagnosi di cancro.

La loro prevalenza € correlata all’eta ed al sesso: il 3.1% aveva una eta compresa tra i 45 e i 54 anni, il
6.6% tra i 55-64 anni, il 12% tra i 65-74 anni ed il 17% circa piu di 75 anni; i pazienti maschi erano
1.194,033 (il 4.3% della popolazione maschile italiana), con un incremento dell’1% circa nei soggetti di
eta inferiore ai 45 anni e del 20% circa nei pazienti di eta > 75; le donne erano 1.443.942 (il 4.8% della
popolazione italiana di sesso femminile).

Considerando un trend di crescita costante del 3% per anno, nel 2020 essi dovrebbero essere circa
3.600.000, di cui 1.900.000 donne. Complessivamente il loro incremento, in un arco temporale di 10 anni,
e del 37% circa (1).

1.2 Definizione

Il dibattito sulle definizioni di "sopravvissuto™ al cancro e di "sopravvivenza" si & intensificato negli
ultimi anni (2-5).

Secondo la National Coalition for Cancer Survivorship (NCCS) negli Stati Uniti ogni individuo con
diagnosi di cancro é considerato "un sopravvissuto” e lo € “dal momento della sua diagnosi”. Per la sua
condizione egli attraversa diverse "stagioni della sopravvivenza™ in un continuum esperienziale (6-8).

L’ impiego del termine “sopravvissuto” fa riferimento alla sofferenza delle persone con diagnosi di cancro
e alla resilienza da loro manifestata rispetto ai cambiamenti drastici intervenuti nelle loro vite dal giorno
della diagnosi, indipendentemente da quando essa sia stata formulata (8).

Tuttavia, nella maggior parte dei paesi europei vengono, oggi, considerati “sopravvissuti” al cancro quei
pazienti che hanno vissuto oltre i 3 - 5 anni dalla diagnosi o dalla fine del trattamento e che si trovano in
una condizione di remissione completa di malattia (9-11).

In qualsiasi caso, in contesti culturali in cui il termine "sopravvissuto" non ha connotazioni positive legate
alla "resilienza", le persone che vivono dopo una diagnosi di cancro percepiscono tale termine come
un'etichetta negativa o pessimistica, che le lega a un evento traumatico di vita mentre loro considerano
I'esperienza del cancro come un contributo alla loro storia di vita e alla loro identita.

In uno studio qualitativo, effettuato nel Regno Unito, a 40 pazienti, la cui diagnosi di cancro al seno, al
colon o alla prostata era avvenuta da almeno 5 anni, veniva chiesto se si ritenevano “sopravvissuti” al
cancro. La maggioranza sosteneva di non considerarsi "sopravvissuto" in quanto il termine implica un
alto rischio di morte e li fa sentire legati a un'identita che non li descrive con precisione; il suo impiego,
poi, suggerisce che un buon risultato terapeutico possa dipendere dalle caratteristiche individuali e
richiama ad un ruolo di advocacy che loro non desiderano ricoprire. A questo va aggiunto, poi, che altri
percepiscono il termine come eccessivamente eroico e carico di enfasi, irrispettoso di coloro che
continuano a lottare contro il cancro o che purtroppo non ce la fanno (12).

In questo contesto, la proposta di sostituire il termine survivor con "persona che ha avuto il cancro” pud
essere condivisibile poiché si riferisce a tutte le diverse tipologie di tumori e di pazienti riconoscendone
implicitamente la loro eterogeneita (13,14); anche il termine survivorship, a sua volta, potrebbe essere
sostituito con "vivere con e oltre il cancro” che puo descrivere meglio la tendenza alla cronicizzazione
della malattia (15).

Al di la della semantica, una pit ampia e complessa articolazione del percorso assistenziale e la
conseguente necessita di disporre di strumenti per selezionare interventi diagnostico-terapeutici
personalizzati hanno spinto, piu recentemente, a focalizzare I’attenzione sulla categorizzazione dei
pazienti, declinata in funzione della caratterizzazione biologica di malattia e della fase della sua traiettoria
in cui si trova ciascuno di loro (16-18).
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Il vantaggio di tale categorizzazione consisterebbe nella possibilita non solo di definire un trattamento piu
mirato, ma anche di affrontare questioni come la possibilitd 0 meno (a) di definire, secondo rigorosi criteri
scientifici, un paziente "guarito™ dal suo tumore primitivo, (b) di sviluppare nuovi approcci clinici e
organizzativi in relazione al processo decisionale e alla comunicazione con i pazienti, (c) di proporre una
sorveglianza basata sul rischio di ripresa evolutiva, (d) di promuovere lo stato di salute e (e) percorsi
riabilitativi personalizzati ed, infine, lo sviluppo (f) di linee guida, avviando, cosi, un cambiamento di
paradigma nella cultura della oncologia clinica (17,19,20).

Viceversa, la mancanza di selezione tra i pazienti potrebbe influenzare negativamente le comunicazioni e
le raccomandazioni di follow-up (21).

1.3 Lungovivenza

Il rischio di morte per cancro specifico & piu alto negli anni iniziali dopo la diagnosi e diminuisce
progressivamente negli anni successivi, fino al momento in cui il rischio individuale diventa trascurabile
ed i pazienti raggiungono un‘aspettativa di vita corrispondente a quella della popolazione generale di
uguale sesso e pari eta (22,23).

La sopravvivenza relativa condizionale - la probabilita cioé che un paziente sopravviva altri 5 0 10 anni
dopo essere sopravvissuto ad un determinato numero di anni - € una misura clinicamente rilevante di
mortalita in eccesso a lungo termine in una coorte di pazienti oncologici (24).

Oggi i pazienti oncologici italiani in vita da piu di 5 anni dalla diagnosi sono 1.5000.000 (25).

La lungovivenza ¢ stata raggiunta nel carcinoma colo-rettale (26,27) e nel carcinoma della cervice
(26,28), con numerosi studi che dimostrano che, rispetto alla popolazione generale, la mancanza di
eccesso di mortalita viene raggiunta in circa 8 anni.

La sopravvivenza a 5 anni € ora superiore al 95% per i tumori della tiroide e del testicolo tra i pazienti
oncologici adulti italiani. Per i pazienti che hanno sperimentato questi tipi di tumore durante il periodo
2000-2004, la sopravvivenza a 10 anni ha raggiunto circa il 90% (26), suggerendo una prognosi molto
buona e un‘aspettativa di vita a lungo termine simile a quella della popolazione generale correlata al sesso
e all'eta.

E’ interessante, poi, notare come recenti dati epidemiologici suggeriscono che la fascia di pazienti la cui
diagnosi di cancro & avvenuta da non piu di 2 anni risulta e potrebbe risultare, nel prossimo futuro,
numericamente stabile, a differenza di quanto avviene per quei pazienti la cui diagnosi € avvenuta da
almeno 2 anni o piu (>2, >5, >10, >15,) che registrano un progressivo, costante incremento numerico (1).
Tutto questo indica che la lungovivenza, che gia rappresenta una delle stagioni piu rilevanti della malattia
oncologica, lo diventera ancora di piu in un prossimo futuro (29).

Questa constatazione si correla sostanzialmente con la necessita di avviare, sotto un profilo speculativo,
percorsi di ricerca di fattori predittivi di tossicita iatrogena, di rischio di sviluppo di patologie
neoplastiche metacrone e di comorbidita; sotto un profilo strettamente pratico, di stimolare la ricerca e lo
sviluppo di modelli assistenziali idonei, che prevedano anche percorsi di prevenzione, di mantenimento
dello stato di benessere, di sorveglianza personalizzata e che, quindi, non risultino piu finalizzati alla
esclusiva diagnosi di ripresa evolutiva di malattia ma anche alla intercettazione e alla gestione di
problematiche fisiche, psicologiche e sociali correlate con la malattia ed i suoi trattamenti.

1.4 Sorveglianza

Tradizionalmente, la sorveglianza dopo il cancro ha incluso la rilevazione di recidiva locale, ripresa a
distanza o la insorgenza di un cancro metacrono. Questa sorveglianza é definita "orientata al cancro”. Se
pero la sorveglianza deve contribuire in maniera significativa a migliorare anche la qualita della vita &
necessario che ampli i suoi orizzonti organizzandosi per intercettare le sequele multidimensionali indotte
dalla malattia e/o dai trattamenti, diventando una sorta di sorveglianza "all inclusive".

| vantaggi di una tale sorveglianza declinata sulle necessita personali del paziente derivano dalla
constatazione che “one size not fits all”’. Come gia detto, infatti, i lungoviventi appartengono a diverse
categorie con necessita diverse e per tale motivo non possono essere trattati e seguiti tutti allo stesso
modo (16,29).
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A questo va aggiunto che la variabile temporale che standardizza a 5 anni il periodo di sorveglianza
risulta non piu congrua, in quanto troppo breve per alcuni tumori ed eccessiva per altri (16).

Pertanto, le linee guida di follow-up dovrebbero essere adattate alla categoria di sopravvivenza e alla
storia clinica personale di ciascun paziente, inclusa storia familiare e mutazioni genetiche, esposizioni
ambientali e altri fattori di rischio, contesto familiare e socio-culturale e alle risorse economiche
disponibili (30,31).

Sul piano organizzativo per raggiungere I’obiettivo di una sorveglianza personalizzata sono necessarie
sostanzialmente due condizioni: la prima € di stabilire il momento in cui deve avvenire la transizione
gestionale e, contestualmente, di individuare il coordinatore (medico di medicina generale o oncologo)
delle fasi successive; la seconda, di pianificare una categorizzazione dei pazienti che consideri la fase
della storia naturale di malattia in cui si trova il paziente, storia naturale oggi caratterizzata da una
sequenza, non sempre prevedibile, di “stagioni” (17, 19,20).

1.5 Necessita

Le ripercussioni fisiche e psicosociali di una diagnosi di cancro, ripercussioni che vanno dai cambiamenti
nell'immagine di sé e del corpo, alle dinamiche familiari e alle relazioni sociali, alle questioni finanziarie
0 a forme piu 0 meno evidenti di discriminazione, hanno ricevuto massima attenzione nella letteratura
recente (32).

Diversi trattamenti possono essere associati a varie complicanze che vanno da lievi a gravi e,
occasionalmente, fatali. A questo va aggiunto che l'eta crescente di questi pazienti, come noto, si
accompagna al potenziale sviluppo di altre malattie. Di conseguenza, i due problemi emergenti con i quali
ci si confronta durante la lungovivenza sono la multi-morbidita e gli effetti collaterali dei trattamenti. Per
quanto riguarda quest'ultimo, € possibile identificare effetti che si verificano durante o subito dopo il
trattamento (tardivi), o che si verificano dopo molto tempo (a lungo termine) dalla fine del trattamento e
possono durare a lungo. Gli effetti collaterali a lungo termine possono, a loro volta, essere classificati in
a) effetti collaterali che interessano sistemi specifici (alterazioni d'organo, anomalie endocrine,
invecchiamento precoce e altri), b) cambiamenti funzionali (incontinenza, linfedema, stomia, osteoporosi,
artrite e altri) e infine c) seconde neoplasie maligne (33).

Esempi di effetti collaterali con i quali ci si confronta frequentemente nella pratica clinica sono la
sindrome metabolica, la cataratta, i disturbi di udito, il disagio cognitivo, la cardiotossicita, la
neurotossicita periferica, le problematiche relazionali, i sintomi menopausali (32,33). La loro gestione é
una variabile non alienabile di una assistenza oncologica di qualita.
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2. Cancer-Related Fatigue

Si definisce fatigue cancro-correlata (CRF) la presenza di una sensazione soggettiva, stressante,
persistente di stanchezza o spossatezza correlata al cancro o al suo trattamento, non proporzionale
all’attivita eseguita, che interferisce con le abituali attivita e che spesso non & alleviata dal sonno o dal
riposo (1).

2.1 Introduzione

La fatigue & percepita come uno degli effetti avversi piu comuni legati alla malattia oncologica e ai
trattamenti disease-oriented (2).

Dati di prevalenza generale della CRF stimano un numero di circa il 48%, tenendo presente una piu
elevata prevalenza in alcuni tipi di neoplasie maligne (es. pancreatiche, mammarie, linfoma) e soprattutto
durante trattamento antiblastico o radioterapico (3).

La prevalenza della CRF é stimata tra il 25% e il 99% durante il trattamento, superando la soglia del 75%
nei pazienti con malattia metastatica (4-6).

Tuttavia, variabili come il setting di popolazione analizzata, il tipo trattamento ricevuto e i metodi di
rilevazione contribuiscono alla eterogeneita dei dati riportati in letteratura.

Dati derivanti da studi condotti su pazienti lungo sopravviventi suggeriscono che la fatigue puo persistere
per un considerevole periodo di tempo valutabile in anni dopo il termine dei trattamenti attivi per la
malattia oncologica (7). Nonostante qualche miglioramento dopo il primo anno di trattamento, circa il 25-
30% dei pazienti continua a manifestare i sintomi della fatigue fino a 5 anni dopo il completamento del
trattamento e in alcuni casi anche per periodi piu lunghi (8-10).

Una variabile significativa alla base della valutazione e del trattamento della CRF é stata il
riconoscimento degli effetti negativi della fatigue sulla qualita della vita dei pazienti lungo viventi (11).

2.2 Screening

Sono diverse le scale di misurazione utilizzata per la fatigue in maniera oggettiva sia in contesti clinici
che di ricerca. La piu semplice é una scala analogica visuale da 0 a 10, dove 0 indica non affaticamento e
10 si riferisce alla peggiore sensazione di fatica mai provata dal paziente. Secondo I’intensita di fatigue
rilevata, sono ovviamente previsti specifici tipologie di intervento. Piu in particolare, i pazienti con un
punteggio basso (0-3) di solito hanno piccoli impedimenti nelle attivita quotidiane e in genere dovrebbero
ricevere un’educazione a strategie generali per la gestione della fatigue (12). Le strategie generali
comprendono l'auto-monitoraggio dei livelli di fatica, tecniche risparmio energetico, e altre azioni
similari, come ad esempio terapie occupazionali che distraggono il paziente. La gestione delle energie
giornaliere comprende la gestione delle attivita quotidiane stabilendo priorita e assegnando piu tempo ed
energia a compiti importanti per prevenire il cosiddetto effetto burn-out ed evitare I’inattivita fisica (13-
14).

| pazienti con affaticamento moderato (4-6) o grave (7-10) di solito hanno importanti difficolta con le
attivita quotidiane. Tali pazienti richiedono ulteriori valutazioni metodiche, tra cui una storia focalizzata
con valutazione dei fattori modificabili e un esame obiettivo volto alla risoluzione dei possibili
impedimenti legati a patologie concomitanti.

Tabella 1. Fattori modificabili connessi alla CRF

Sintomi Concomitanti Dolore non controllato
Ansia e Depressione
Stress

Disturbi del sonno Apnee Ostruttive Notturne

Sindrome delle gambe senza riposo
Sintomi Vasomotori
Insonnia
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Tabella 1. Fattori modificabili connessi alla CRF

Fattori Nutrizionali Cambiamenti delle abitudini alimentari
Squilibri elettrolitici

Diminuita attivita funzionale Livello di attivita fisica ridotto
Decondizionamento

Comorbidita Anemia da varie cause

Disfunzioni Cardiologiche
Disfunzioni Endocrine
Insufficienza respiratoria
Insufficienza Renale
Disfunzioni Epatiche
Disfunzioni Neuromuscolari
Disfunzioni Reumatologiche

Farmaci Sedativi
Farmaci Beta-Bloccanti
Oppiodi
Effetti collaterali dei Trattamenti | Chemioterapia
Oncologici

Radioterapia

Chirurgia

Acido Zoledronico e similari
Modificatori della risposta biologica
Agenti Ormonali

Trapianto di Midollo
Immunoterapia

2.3 Trattamento

Il trattamento della fatigue implica una buona valutazione clinica del paziente ed un corretto assessment
della CRF. Sulla base di tale valutazione, verranno individuati fattori chiave contributivi reversibili per la
CRF, ovvero tutti quei fattori che contribuiscono allo sviluppo della fatigue e potenzialmente trattabili,
come ad esempio il dolore non controllato, la sofferenza emotiva, i disturbi del sonno, anemia, problemi
metabolici/nutrizionali/ormonali, comorbidita non controllate, effetti collaterali legati ai farmaci assunti
dal paziente, depressione e patologie similari.

Ulteriori interventi specifici vengono poi raggruppati in rimedi farmacologici e non farmacologici.

Interventi non farmacologici

Gli interventi non farmacologici comprendono interventi psicosociali, esercizio fisico, yoga, terapia
fisica, gestione dietetica e terapia del sonno. Sebbene siano necessarie evidenze pit ampie e diversificate
per confermare ulteriormente il significato di questa tipologia di interventi per il trattamento del CRF, gli
interventi di natura psicosociale e l'esercizio fisico hanno rappresentano la migliore strategia gestionale
non farmacologica della fatigue durante i trattamenti attivi e nei pazienti lungoviventi (15-16).

Interventi di natura psicosociale.

Gli interventi psicosociali includono le terapie cognitivo-comportamentali (cognitive behavioral therapy -
CBT), la terapia psicoeducativa e le terapie espressive di supporto. L'efficacia della CBT e della terapia
psicoeducativa nel ridurre l'affaticamento e stata dimostrata in diversi tipi di studi, inclusi studi clinici,
meta-analisi e numerose revisioni sistematiche, rivestendo un ruolo importante nella popolazione dei
cancer survivors promuovendo cambiamenti comportamentali che portano alla gestione del self-care
management (17-22).
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Quesito n° 1: Nei pazienti lungo viventi con CRF di intensita lieve moderata e consigliabile I’utilizzo
di terapie cognitivo comportamentali?

Qualita . .. Forza della
e Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti lungo viventi con CRF di intensita lieve-
moderata, € consigliabile I’indicazione a terapia
cognitivo comportamentali (cognitive behavioral therapy
- CBT)

ALTA Positiva Forte

Duijts SF, Faber MM, Oldenburg HS, et al. Effectiveness of behavioral techniques and physical exercise on psychosocial functioning and
health-related quality of life in breast cancer patients and survivors—a meta-analysis. Psychooncology 2011;20(2):115-26.

van der Lee ML, Garssen B. Mindfulness-based cognitive therapy reduces chronic cancer-related fatigue: a treatment study. Psychooncology
2012;21(3): 264-72.

Jacobsen PB, Donovan KA, Vadaparampil ST, et al. Systematic review and meta- analysis of psychological and activity-based interventions for
cancer-related fatigue. Health Psychol 2007;26(6):660-7.

Goedendorp MM, Gielissen MF, Verhagen CA, et al. Development of fatigue in cancer survivors: a prospective follow-up study from
diagnosis into the year after treatment. J Pain Symptom Manage 2013;45(2):213-22.

Kwekkeboom KL, Abbott-Anderson K, Cherwin C, et al. Pilot randomized controlled trial of a patient-controlled cognitive-behavioral
intervention for the pain, fatigue, and sleep disturbance symptom cluster in cancer. J Pain Symptom Manage 2012;44(6):810-22.

Montgomery GH, David D, Kangas M, et al. Randomized controlled trial of a cognitive-behavioral therapy plus hypnosis intervention to
control fatigue in patients undergoing radiotherapy for breast cancer. J Clin Oncol 2014;32(6): 557-63.

Attivita Fisica

L'attivita fisica o esercizio fisico rappresenta un’ulteriore strategia non farmacologica con i piu elevati
livelli di evidenza in merito all’efficacia dell’intervento nel ridurre la CRF (categoria 1). In una revisione
Cochrane del 2012, sono stati identificati 56 studi randomizzati controllati per esaminare gli effetti
dell'attivita fisica negli adulti con CRF in cui I'esercizio fisico é risultato essere statisticamente piu
efficace rispetto al gruppo di controllo nella riduzione dei livelli di fatigue (23)

Secondo le linee guida dell’American Society of Clinical Oncology per la gestione della CRF, i pazienti
lungo viventi dovrebbero effettuare almeno 150 minuti di esercizio aerobico moderato e 2 o 3 sessioni di
allenamento della forza ogni settimana (24). | pazienti lungo-sopravviventi con comorbidita pit severe
possono aver bisogno soprattutto di una valutazione medica approfondita prima di essere avviati a
interventi non farmacologici come I’attivita fisica.

Quesito n° 2: Nei pazienti lungo viventi con CRF di intensita lieve moderata é consigliabile la
pratica dell’esercizio fisico?

Qualita dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nei pazienti lungo viventi con CRF di
intensita lieve-moderata, I’attivita fisica o
esercizio fisico rappresenta un’ulteriore
strategia non farmacologica

ALTA Positiva Forte

Cramp F, Byron-Daniel J. Exercise for the management of cancer-related fatigue in adults. Cochrane Database Syst Rev 2012;(11):CD006145
Bower JE. Cancer-related fatigue—mechanisms, risk factors, and treatments. Nat Rev Clin Oncol 2014;11(10):597-609

Yoga
Lo yoga € stato studiato in pazienti con cancro sottoposti a trattamento attivo (chemioterapia,

radioterapia) attraverso studi randomizzati controllati con relativo miglioramento della CRF (25-31).
Nonostante le buone prove di efficacia dimostrate, tale tipologia di intervento necessita di ulteriori studi
di conferma nonché di estensione dell’intervento anche nella popolazione maschile, ampiamente
sottorappresentata in questi studi.

Terapia fisica
L'agopuntura e la massoterapia, i due principali tipi di terapia fisica, sono state studiati per il trattamento

del CRF. Studi su piccoli campioni hanno riportato che I'agopuntura e il massaggio hanno avuto effetti
positivi sull'alleviamento dei livelli di fatigue nei pazienti lungo viventi (32-34).
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Terapie Nutrizionali

Molti sopravvissuti al cancro sono affetti da problemi nutrizionali. Poiché i sintomi della CRF possono
essere migliorati con una piu corretta gestione del piano alimentare, & necessario effettuare una corretta
nutrizionale per valutare i cambiamenti di peso, I’apporto calorico ed eventuali squilibri elettrolitici.
Un'appropriata istruzione focalizzata su una dieta sana ed equilibrata & essenziale per tutti i sopravvissuti
al cancro. Per i sopravvissuti con particolari esigenze nutrizionali (resezione gastrica, scarso assorbimento
del colon), il riferimento a uno specialista in scienze della nutrizione puo essere essenziale per mantenere
I'equilibrio nutrizionale.

Terapia del sonno

I disturbi del sonno sono un sintomo difficile per i cancer survivors perché spesso esacerbano la CRF. |
fattori che contribuiscono ai disturbi del sonno sono spesso l'ansia, la depressione e il sonnellino diurno,
nonché gli effetti collaterali dei farmaci, le caratteristiche nutrizionali e i risvegli notturni. | sintomi di
altre condizioni reversibili correlate al sonno, come I'apnea ostruttiva del sonno, possono essere rilevati
durante I'anamnesi e potrebbero richiedere ulteriori valutazioni.

Interventi farmacologici

Gli interventi farmacologici maggiormente studiati per il trattamento della CRF comprendono
psicostimolanti, antidepressivi, corticosteroidi e altri agenti complementari. Sono poche tuttavia le
evidenze derivanti da studi clinici condotti nei cancer survivors.

Agenti psicostimolanti

Nonostante le deboli prove a sostegno dell'efficacia degli psicostimolanti, essi rappresentano gli agenti
pit frequentemente prescritti nel tentativo di ridurre la CRF. Il limite importante di questa tipologia di
studi risiede soprattutto nella scarsa qualitd metodologica e nelle dimensioni del campione relativamente
piccolo.

Gli psicostimolanti pitl comuni selezionati per il trattamento del CRF sono il metilfenidato e il modafinil.
Il metilfenidato & uno stimolante del sistema nervoso centrale che & approvato dalla US Food and Drug
Administration (FDA) per il trattamento del disturbo da deficit di attenzione. E una sostanza controllata e
disponibile sia in preparazioni a breve durata che a lunga durata d'azione. La dose iniziale comune per la
preparazione a breve durata d'azione del metilfenidato per la gestione della CRF € 5 mg per via orale al
mattino e altri 5 mg a distanza di qualche ora. Ha una breve emivita plasmatica (2 ore) con una durata di
azione della durata da 3 a 6 ore (35). Tali proprieta farmacocinetiche accolgono la richiesta di una
flessibilita nell’aggiustamento della dose a seconda del livello di fatica percepito dal paziente. La dose
iniziale per la preparazione a lunga durata € solitamente di 18 mg assunta per via orale al mattino. La sua
durata d'azione ¢ di circa 12 ore. Una meta-analisi sull'efficacia nella riduzione della CRF comprende 7
studi randomizzati controllati dal 2006 al 2014 (36) ha dimostrato un risultato superiore nel braccio
metilfenidato rispetto al braccio placebo. In questa analisi, 661 pazienti hanno ricevuto metilfenidato o un
placebo a un minimo di 5 mg al giorno fino a un massimo di 36 mg al giorno (uno schema di dosaggio di
5 mg ogni 2 ore é stato consentito per uno degli studi) (37-40).

Il modafinil € uno stimolante del sistema nervoso centrale (non anfetaminico) approvato dalla FDA per il
trattamento della narcolessia ed i disturbi ad essa correlati. Di solito, la dose iniziale di modafinil per il
trattamento del CRF é di 100 mg per via orale al mattino e 100 mg a mezzogiorno. Rispetto ai risultati
degli studi di metilfenidato, I'efficacia di modafinil su CRF ha mostrato correlazioni piu deboli (36).
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Quesito n° 3: Nei pazienti lungo viventi con CRF di intensitd moderata - grave é consigliabile un
intervento farmacologico con I’utilizzo del metilfenidato?

QUi Raccomandazione clinica oz el
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti lungo viventi con CRF di intensita moderata
grave per la quale sia previsto un trattamento farmacologico,
I’utilizzo  del metilfenidato pud essere preso in
considerazione.

BASSA Positiva Debole

Faraj BA, Israili ZH, Perel JM, et al. Metabolism and disposition of methylphenidate-14C: studies in man and animals. J Pharmacol Exp Ther
1974;191(3):535-47.

Qu D, Zhang Z, Yu X, et al. Psychotropic drugs for the management of cancer- related fatigue: a systematic review and meta-analysis. Eur J
Cancer Care 2016;25(6):970-9.)

Richard PO, Fleshner NE, Bhatt JR, et al. Phase II, randomised, double-blind, placebo-controlled trial of methylphenidate for reduction of
fatigue levels in patients with prostate cancer receiving LHRH-agonist therapy. BJU Int 2015; 116(5):744-52.

Bruera E, Yennurajalingam S, Palmer JL, et al. Methylphenidate and/or a nursing telephone intervention for fatigue in patients with advanced
cancer: a randomized, placebo-controlled, phase I1 trial. J Clin Oncol 2013;31(19):2421-7.

Roth AJ, Nelson C, Rosenfeld B, et al. Methylphenidate for fatigue in ambulatory men with prostate cancer. Cancer 2010;116(21):5102-10.
Lower EE, Fleishman S, Cooper A, et al. Efficacy of dexmethylphenidate for the treatment of fatigue after cancer chemotherapy: a randomized
clinical trial. J Pain Symptom Manage 2009;38(5):650-62.

Farmaci Antidepressivi

| farmaci antidepressivi possono rappresentare un valido aiuto nella gestione della CRF quando € presente
un forte stato depressivo del paziente tuttavia, non devono essere usati come trattamento primario di CRF.
Gli studi controllati con placebo su pazienti con cancro durante il trattamento attivo hanno mostrato che
gli antidepressivi come la paroxetina e la sertralina non hanno avuto alcun miglioramento nei livelli di
CRF. Tuttavia, la paroxetina ha mostrato un’efficacia nella gestione della CRF nei pazienti lungo viventi
con uno stato depressivo o quando la fatica si presentava come un sintomo legato allo stato depressivo del
paziente (41- 45)

Steroidi e agenti complementari.

Gli studi che coinvolgono corticosteroidi per la CRF sono di solito limitati a pazienti con tumore avanzato
in un contesto di cure palliative a causa della tossicita a lungo termine. In questi studi, i corticosteroidi
hanno dimostrato buone prove di efficacia nella riduzione della CRF In uno studio multicentrico,
prospettico, osservazionale, 179 partecipanti con carcinoma metastatico o localmente avanzato sono stati
trattati con corticosteroidi (betametasone, desametasone e prednisolone) e 86 hanno mostrato una
riduzione di 2 punti o piu nei punteggi di intensita della fatigue (46-47).

Studi limitati sono stati condotti attraverso I’utilizzo di vitamine e integratori alimentari che non hanno
mostrato alcun beneficio nel trattamento della CRF ed in alcuni casi (es. Panax Ginseng) possono avere
importanti interazioni con numerose classi di farmaci, inclusi warfarin, calcio-antagonisti, antiaggreganti
e agenti trombolitici (48- 52).

Agenti complementari

Ginseng e guarana sono stati studiati per il trattamento del CRF. | dati non sono conclusivi e non
supportano il trattamento del CRF. Inoltre, il ginseng interagisce con numerose classi di farmaci, inclusi
warfarin, calcio-antagonisti, antiaggreganti e agenti trombolitici, e deve essere attentamente monitorato
per le interazioni farmacologiche qualora venga utilizzato (48- 52).
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Conclusioni

La CRF € un senso angosciante, persistente, soggettivo di stanchezza fisica, emotiva e / 0 cognitiva o
di esaurimento correlato al cancro e/o ai trattamenti correlati che non € proporzionale alla recente
attivita e che interferisce significativamente con la normale attivita quotidiana del paziente.

Lo screening deve essere eseguito al momento della diagnosi, durante il e dopo il completamento del
trattamento oncologico nel periodo di follow up specialistico. E” consigliato I’utilizzo di scale di
rilevazione, generalmente compilate dal paziente.

L'approccio generale alla gestione della CRF comprende educazione del paziente, trattamenti non
farmacologici e trattamenti farmacologici secondo il livello di intensita della fatigue.

Gli interventi non farmacologici comprendono interventi psicosociali, esercizio fisico, yoga, terapia
fisica, gestione dietetica e terapia del sonno. La terapia cognitivo-comportamentale, la terapia
psicoeducativa, lo yoga e l'esercizio fisico sono le prove piu rilevanti per la gestione del CRF
(categoria 1).

Il metilfenidato € un intervento farmacologico che pud essere preso in considerazione nella CRF. Non
ha evidenza di supporto di categoria 1 e non é approvato dalla FDA per CRF. Gli antidepressivi
possono anche favorire i sopravvissuti al cancro quando sono presenti entrambi CRF e depressione. |
corticosteroidi sono generalmente limitati ai pazienti con tumore con malattia avanzata (53).
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3. Nutrizione e tumori

La ricerca su nutrizione e malattie oncologiche si e notevolmente sviluppata negli ultimi decenni,
stimolata inizialmente da studi epidemiologici che mostravano differenze nell’incidenza di tumori in
popolazioni con diverse abitudini alimentari (1). Sebbene I’attivita pro o antitumorale di svariati
componenti della dieta sia stata testata e in molti casi dimostrata in studi sperimentali sugli animali o su
linee cellulari, gli studi osservazionali, in particolare gli studi di coorte non sempre sono riusciti a
confermare nell’uomo il potere pro- o anticancro di componenti della dieta.

Per poter trarre conclusioni e raccomandazioni basate sull’evidenza dalle migliaia di studi su dieta e
cancro e stato necessario condurre una revisione sistematica con criteri standardizzati ed un protocollo
rigoroso. Nel 2007 il Fondo Mondiale per la Ricerca sul Cancro (World Cancer Research Fund, WCRF)
ha pubblicato un’opera ciclopica di revisione di tutti gli studi scientifici sul rapporto fra alimentazione e
tumori allo scopo di diffondere raccomandazioni, in termini di prevenzione, basate su solide evidenze
scientifiche. Tale documento é stato periodicamente aggiornato e la versione piu recente (Continous
Update Project, 2018) rappresenta la fonte piu autorevole sull’associazione tra dieta e cancro. Le
conclusioni di questo report sono state tratte sulla base di una serie di meta-analisi e revisioni sistematiche
della letteratura ad oggi disponibili sull’argomento (2). Sono stati considerati tutti i diversi tipi di studi
epidemiologici (da quelli descrittivi a quelli prospettici), dando particolare peso ai risultati confermati da
studi condotti con metodologie diverse e replicati in popolazioni diverse. Sono stati stabiliti dei criteri
precisi per I’attribuzione del livello di evidenza: il tipo di studio (con il peso piu rilevante attribuito agli
studi prospettici), la mancata o ridotta eterogeneita tra studi, la loro buona qualita, I’esistenza di una
relazione dose-risposta e, infine, la plausibilita biologica dell’associazione. Le evidenze sono state quindi
classificate in quattro livelli: “convincenti”, “probabili”, “limitate” e “improbabili”. Solo le evidenze
convincenti e probabili sono state alla base delle raccomandazioni.

Da questa revisione € emerso che I’obesita rappresenta il principale fattore di rischio per I’insorgenza dei
tumori e il controllo del peso corporeo é la principale raccomandazione per la prevenzione oncologica in
guesto ambito.

Il peso corporeo rappresenta l'espressione tangibile del “bilancio energetico” tra entrate ed uscite
caloriche. Se si introduce piu energia di quanta se ne consuma, l'eccesso si accumula nel corpo sotto
forma di grasso, determinando un aumento di peso oltre la norma. Diversi studi sperimentali hanno messo
in evidenza come la restrizione calorica sia in grado di inibire il processo di cancerogenesi attraverso vari
meccanismi prevalentemente legati ad alterazioni metaboliche (3, 4).

Sulla base dei report del WCRF e dell’ Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro di Lione (IARC),
vi e sufficiente evidenza scientifica per affermare che il sovrappeso e I’obesita sono associati ad un
aumentato rischio di sviluppare il tumore del colon-retto, endometrio, rene, esofago (adenocarcinoma),
mammella in menopausa, fegato, colecisti, stomaco (cardias), pancreas, ovaio, tiroide (2,5,6).
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In Europa é stato stimato che circa il 3.2 % dei tumori negli uomini e 1’8.6% nelle donne sarebbero
attribuibili al peso in eccesso (7). Il WCRF ha fatto una stima di prevenibilita per le sedi tumorali
associate con un livello di evidenza convincente e probabile al sovrappeso (8). In Inghilterra é stato
stimato che il 17% (con un intervallo dal 4 al 38%) di questi tumori sarebbero prevenibili attraverso il
controllo del peso corporeo; prendendo in considerazione tutti i tumori e non solo quelli collegati al
sovrappeso, il rischio attribuibile scende al 5.5 % (4.1 negli uomini e 6.9 % nelle donne) (9).

Il controllo del peso corporeo pud essere raggiunto sia attraverso I’aumento dell’attivita fisica, sia
attraverso la riduzione del consumo di alimenti ad alta densita energetica.

Una quota crescente di evidenze scientifiche indica che abbassando la densita energetica (cioé la quantita
di energia per peso dell’alimento) della dieta si pud ridurre I’introito energetico (10). Le diete ad alta
densita calorica contengono inoltre poche fibre e sono ricche in grassi, carboidrati raffinati e zuccheri
aggiunti.

In estrema sintesi, le raccomandazioni del WCRF pongono I’accento sui seguenti consigli alimentari:
-basare I’alimentazione su alimenti vegetali (ortaggi, frutta, legumi e cereali integrali); 400 g al giorno, 30
g di fibre

-limitare il consumo di i) cibi processati ricchi di grassi, amidi e zuccheri (“fast foods”); ii) carne rossa
cotta (bovina, suina, ovina, caprina, ecc.) a quantita non superiori a 350-500 g la settimana e di carne
conservata (salumi, insaccati, affettati); iii) alcolici e di bevande zuccherate.

Il fabbisogno nutrizionale deve essere ottenuto solo con la dieta e non attraverso supplementi (2), inclusi
micronutrienti a dosi elevate, che non hanno un impatto sulla prevenzione dei tumori e in alcuni casi
possono avere un effetto detrimentale (il beta carotene ad alte dosi aumenta il rischio di tumore
polmonare nei fumatori).

Per quanto riguarda i pazienti lungoviventi, le evidenze scientifiche sull’impatto di dieta, peso e
nutrizione nella prevenzione oncologica e sul rischio di recidiva sono piu limitate. La quantita e qualita
della ricerca in questo ambito, diversamente da quanto riportato per la prevenzione primaria, sono
insufficienti per formulare conclusioni definitive. Nell’ambito dei tumori solidi gli studi piu numerosi
riguardano soggetti lungoviventi con carcinoma della mammella ma anche in questa patologia non ci sono
risposte conclusive (questo come per altri tumori solidi € in parte legato all’eterogeneita della malattia e
dei trattamenti effettuati) su nutrizione e rischio oncologico (11).

Il WCRF suggerisce, dopo la fase di trattamento attivo o in corso di terapia cronica (ad es. terapia
ormonale per carcinoma mammario), di seguire le raccomandazioni per la prevenzione primaria (2). Tali
raccomandazioni possono avere un impatto favorevole anche sul rischio di patologie non oncologiche, ad
es. le malattie cardiovascolari. In situazioni ciniche specifiche, ad es. in pazienti con patologie
dismetaboliche, in soggetti gastrectomizzati o in donne in gravidanza, il WCRF sottolinea che &
necessario il supporto da parte di personale sanitario specializzato.

Quesito:

Poiché I’obesita rappresenta il principale fattore di rischio per I’insorgenza dei tumori, puo essere
raccomandato il controllo del peso corporeo attraverso la riduzione del consumo di alimenti ad alta
densita energetica nei pazienti lungoviventi?

Descrizione delle evidenze:

World Cancer Research Found (WCRF) - Diet, nutrition and Physical activity and cancer: a
global perspective. Continuous Update Project, Third Expert Report
https://www.wcrf.org/sites/default/files/Cancer-Prevention-Recommendations-2018.pdf
https://www.wcrf.org/dietandcancer/breast-cancer

Qualita . .. Forza della
ge= Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Il controllo del peso corporeo attraverso la riduzione del
* consumo di alimenti ad alta densita energetica riduce il | Positiva debole
rischio di sviluppare patologie oncologiche

* Raccomandazione derivata da altro documento, nel quale non e riportata la metodologia con cui viene
determinata la qualita delle evidenze né il processo di produzione delle raccomandazioni.
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Va sottolineato che le raccomandazioni sulla nutrizione del paziente oncologico mettono in guardia sulle
diete ipocaloriche (ad es. macrobiotiche o del digiuno) in soggetti in terapia attiva per patologia
oncologica poiché possono compromettere I’intake proteico causando una perdita di massa magra,
condizione associata a incremento della morbidita e mortalita (12,13). Inoltre, & sempre consigliata una
valutazione nutrizionale da parte di personale sanitario specializzato in tutti i pazienti oncologici alla
diagnosi € in corso di trattamento.
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4. Attivita fisica
4.1 Definizioni e classificazioni

Si intende per attivita fisica qualsiasi contrazione dei muscoli scheletrici che provoca un incremento del
dispendio energetico oltre i livelli basali. L’esercizio e parte dell’attivita fisica, & pianificato, ripetitivo e
strutturato, indirizzato a mantenere o migliorare il fisico (1).

Nelle attivita dinamiche il gesto tecnico é ripetitivo e la forza muscolare impiegata generalmente non €
elevata: sono attivitd “aerobiche” nelle quali i muscoli utilizzano in prevalenza I’energia liberata dai
lipidi, se lievi-moderate, o dai carboidrati, se di intensitd superiori. In esse vi & un aumento della
frequenza cardiaca proporzionale allo sforzo ed una prevalente vasodilatazione periferica, con modesto o
nessun aumento della pressione arteriosa media: il miocardio aumenta il suo consumo di ossigeno in
misura proporzionale all’aumento della portata cardiaca. Si suddividono in attivita di tipo dinamico ad
impegno cardiocircolatorio costante, caratterizzate da gesti semplici (come camminare, marciare,
pedalare) o ad impegno cardiocircolatorio intermittente, che prevedono gesti piu complessi e tecnica
adeguata (ad esempio tennis, calcio). Nelle attivita statiche o di potenza, “anaerobiche”, i muscoli
utilizzano la fosfocreatina e solo in parte i carboidrati, tramite la glicolisi anaerobica con produzione di
acido lattico. La risposta cardiocircolatoria e caratterizzata da un’elevazione della pressione arteriosa
media dovuta all’aumento delle resistenze vascolari periferiche (sollevamento pesi, body-building) (2).
Nei paesi anglosassoni le attivita di potenza, altrimenti definibili come lavoro contro resistenza, sono gli
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esercizi di “resistence”. Questo potrebbe confondere con gli esercizi di resistenza intesa come lavoro
aerobico di lunga durata di resistenza alla fatica (es. maratona) che corrispondono agli esercizi di
“endurance” degli anglosassoni.

Le componenti dell’attivita fisica sono I’intensita, la durata e la frequenza. L’impegno cardiocircolatorio
dipende dall’intensita dello sforzo a sua volta proporzionale alle richieste metaboliche dei muscoli
impegnati. L’intensita metabolica viene espressa in MET: 1 MET (o equivalente metabolico) e pari
all’ossigeno consumato (VO2) da un uomo in condizioni di riposo nell’unita di tempo ed é stato stimato
pari a 3,5 ml di O2 per Kg per min. Moltiplicando i METs per la durata dell’attivita fisica (h) per il peso
corporeo (Kg) si ottiene il dispendio energetico in Kilocalorie (Kcal).

| principali tipi di attivita fisica fanno riferimento a specifici domini: occupazionale (correlata al lavoro ed
eseguita nella giornata lavorativa di circa 8 ore), domestica, di trasferimento (camminare, andare in
bicicletta) e ricreazionale nel tempo libero (3).

L’intensita “assoluta” e espressa in METs in funzione della quale le attivita fisiche vengono classificate

in:

e sedentarie 1.0-1.5 METs : es. usare il computer seduti, guardare la televisione, guidare la macchina

e lievida 1.6 a 2.9 METS: es. stirare, cucinare, camminare lentamente

e moderate da 3.0 a 5.9 METSs: es. spazzare, curare il giardino, camminare a 5-6 Km/h, ballare, nuoto
ricreativo, pallavolo non agonistico, ciclismo in pianura a 16-19 km/h

e intense oltre i 6.0 METS: es. scavare, lavorare la terra, camminare a velocita superiore a 7km/h o in
salita, jogging, sci di fondo, tennis, nuoto agonistico, calcio.

Le societa scientifiche consigliano per I’adulto almeno 150 min. di attivita fisica di intensita moderata o
75 minuti vigorosa ogni settimana corrispondenti a 600 MET minuto/settimana, preferibilmente in piu
sedute settimanali, e di limitare la sedentarieta (4). Per il bambino e I’adolescente almeno 1 ora di attivita
fisica moderata o intensa ogni giorno, comprensiva di almeno tre giorni di attivita intensa ogni settimana
(5). Le raccomandazioni del WHO riportano anche che 300 min/settimana di attivita fisica di intensita
moderata 0 150 min/settimana di attivita fisica intensa possono aggiungere per ulteriori benefici per la
salute.

4.2 Misurazione dell’attivita fisica: metodi soggettivi e metodi oggettivi

I metodi soggettivi sono semplici, economici, di facile esecuzione ed adatti a rilevare I’attivita fisica nella
popolazione come ad esempio negli studi epidemiologici: sono questionari (Physical Activity
Questionnaire o PAQ) compilati autonomamente o con operatori, interviste telefoniche, diari e registri (6-
8). Sono perod soggetti ad errori di misurazione e di interpretazione (9). | metodi oggettivi (utilizzo di
contapassi 0 accelerometri, osservazione diretta, misurazione dei parametri fisiologici) forniscono
misurazioni accurate dell’attivita fisica, ma sono costosi e non possono essere utilizzati su larga scala e
per lunghi periodi. La misurazione dell’attivita fisica con le nuove tecnologie (come smart-phones,
tecnologia GPS) ¢ molto interessante ma ancora poco utilizzata nella ricerca clinica (3).

4.3 Meccanismi biologici e molecolari

I meccanismi piu spesso studiati in relazione all'attivita fisica e alla prognosi del cancro includono: i
cambiamenti nel grasso corporeo e viscerale, I’alterazione di parametri metabolici (insulina, glucosio,
IGF), le adipochine (leptina, adiponectina) e gli ormoni sessuali, I’inflammazione cronica di basso grado,
lo stress ossidativo e la compromissione del sistema immunitario (10). A questi si possono associare i
benefici effetti dell’attivita fisica sulla prevenzione ed evoluzione delle malattie cardio-metaboliche e
degenerative e sulla prevenzione di una seconda neoplasia. Oltre a contrastare la cachessia e la sarcopenia
(11). Nella Tab I sono riportate le molecole implicate nel processo oncogenetico, le classi di appartenenza
ed I’effetto dell’attivita fisica su tali molecole (12).
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Tab | Variazioni biochimiche correlate all’attivita fisica

Categoria dell’effettore

Effettore molecolare o gene

Effetto dell’esercizio
sull’effettore

Regolatori della crescita cellulare IGF 1 Diminuisce il livello
IGFBP3 Aumenta

Proteine implicate nel “DNA repair” BRCALl Aumenta I’espressione
BRCA2 Aumenta I’espressione

Coattivatori del recettore per gli

Oncogeni RAS

Inibisce I"attivita

androgeni

Regolatori dell’apoptosi e dell’arresto P53 Aumenta I’attivita

del ciclo cellulare Heat shock proteins Aumenta I’attivita

Ormoni Estrogeni Riduce I'attivita
Testosterone Aumento transitorio poi calo
VIP Aumento transitorio poi calo
Leptina Riduce I'attivita

Sistema immunitario NK Aumenta I’attivita
Granulociti Aumenta I’attivita

Riduce I’attivita
Riduce I’attivita
Riduce I’attivita

Inflammazione PCR, IL6, TNFa
Prostaglandine

COX2

Aumenta |’attivita
Aumenta |’attivita

Glutatione, catalasi
superossido dismutasi

“Stress” ossidativo e
antiossidanti

“pathways”

Dopo la diagnosi di neoplasia si assiste ad un calo significativo dell’attivita fisica, che persiste anche
dopo il completamento del trattamento primario ed oltre (13, 14). Inoltre, almeno il 50 % dei pazienti
lungoviventi, soffre degli effetti collaterali psicosociali e fisici dei trattamenti antiblastici e cioe secondari
alla chirurgia, alla radioterapia e alla chemioterapia; ed e stato calcolato che il 16% di tutti i tumori sia
rappresentato da “secondi” tumori (15). Le sequele fisiche dei trattamenti come sindrome metabolica,
cardiomiopatia, osteoporosi, artralgie (specialmente in corso di trattamento con inibitori dell’aromatasi),
neuropatie, “fatigue”, possono associarsi a malattie cronico-degenerative gia preesistenti o correlate
all’eta, oltre ad esiti chirurgici invalidanti (amputazioni, linfedema, stomie addominali): queste condizioni
esitano in un peggioramento della qualita della vita ed in un aumento del rischio di morte (16).

Quesito 1 - Va consigliata una regolare attivita fisica ai pazienti lungoviventi?

Vanno valutati pit aspetti, in generale e nei singoli istotipi, quando sia disponibile la documentazione
adeguata:

1. I’esercizio puo influire su mortalita complessiva, mortalita cancro-specifica e ripresa di malattia?

2. I’esercizio puo migliorare i domini della QoL nel paziente lungovivente?

3. I’esercizio pud migliorare la forma fisica e ridurre il rischio delle sequele da trattamento nei
pazienti lungoviventi?

4. I’esercizio e sicuro nei pazienti lungoviventi?

Analisi punto 1.
Lo studio per coorte di Gunnel e coll., pubblicato nel 2016 (17), ha valutato livelli progressivi di attivita

fisica nel tempo libero (nessuna attivita, <150 min/settimana, 150-359 min/settimana e >360
min/settimana), rilevati con questionari telefonici, e mortalita globale e cancro specifica, in una coorte di
circa 1600 individui sopravviventi al cancro (mammella, prostata, colon etc.) con un follow-up mediano
di 8.8 anni dalla diagnosi, ed in una coorte di 3000 individui senza pregressa diagnosi oncologica.
L’attivita fisica nel tempo libero o LTPA (leisure time physical activity) totale é stata calcolata
utilizzando la formula: LTPA totale = minuti di cammino + minuti di attivita fisica moderata+ (2 x minuti
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di attivita fisica vigorosa). Nella coorte di sopravviventi al cancro, livelli di LTPA pari a 360
min/settimana o superiori sono inversamente correlati con la mortalita cancro specifica (HR 0.30 95% IC
0.13-0.70) e la mortalita generale (HR 0.41 95% IC 0.21-0.79) rispetto agli individui inattivi, mentre
livelli di LTPA compresi tra 150-359 min/settimana sono inversamente proporzionali solo alla mortalita
generale (HR 0.55 95% IC 0.31-0.97). Analoga relazione inversa tra LTPA e mortalita generale e
mortalitd cancro specifica si € evidenziata anche nella coorte di individui senza pregressa diagnosi
oncologica: la mortalita globale é stata significativamente ridotta del 45 e 59% rispettivamente per coloro
che riportano 150-359 o 360 e oltre min/settimana di LTPA, indipendentemente dalla precedente diagnosi
di cancro. Limiti: studio osservazionale, misurazione soggettiva dell’attivita fisica.

| dati in letteratura piu corposi sono relativi al tumore della mammella, del colon e della prostata. Nel
2014 Schmid e Leitzmann (18) pubblicano una meta-analisi di studi prospettici su complessivi 49.095
pazienti sopravviventi al cancro, 16 studi di mammella e 6 studi di colon-retto in cui veniva valutata
I’attivita fisica pre- e post-diagnosi in relazione alla mortalita cancro specifica. Si riporteranno, dato
I’argomento in discussione, i dati relativi all’attivita fisica post-diagnosi. Per quello che riguarda il tumore
della mammella, livelli elevati di attivita fisica rispetto ai piu bassi sono correlati ad una riduzione del
rischio di mortalita generale (RR = 0.52; 95% IC = 0.42-0.64) e cancro specifica (RR =0.72; 95% IC =
0.60-0.85): ogni 5, 10, o 15 MET h/settimana di aumento dell’attivita fisica & associato ad una riduzione
del rischio di mortalita generale rispettivamente del 13% (95% IC = 6-20%), del 24% (95% IC = 11—
36%), e del 34% (95% IC = 16-38%) e ad una riduzione del rischio di mortalita cancro specifica del 6%
(95% IC = 3-8%), dell’ 11% (95% IC = 6-15%) e del 16% (95% IC = 9-22%) rispettivamente. Per
quello che riguarda il colon-retto, livelli elevati di attivita fisica post-diagnosi rispetto ai piu bassi
mostrano una importante riduzione del rischio di mortalita generale (RR = 0.58; 95% IC = 0.48-0.70) e
cancro specifica (RR =0.61; 95% IC = 0.40-0.92): inoltre ogni 5, 10, 0 15 MET h/settimana di aumento
dell’attivita fisica e associato ad una riduzione del rischio di mortalita generale rispettivamente del 15%
(95% IC = 10-19%), del 28% (95% IC = 20-35%), e del 38% (95% IC = 28-47%). Gli autori
concludono che, dopo la diagnosi di neoplasia, fare esercizio fisico per almeno 150 minuti/settimana con
intensita moderata, che corrisponde a 10 MET h/settimana, € associato con una riduzione del 24% del
rischio di mortalita generale tra i sopravvissuti al cancro al seno e del 28% tra i sopravvissuti al cancro del
colon-retto. Un’altra meta-analisi, pubblicata nel 2016 da Li e coll. (19), valuta I’effetto dose-risposta
dell’attivita fisica sulla mortalita per cancro: sono inclusi 71 studi prospettici di coorte di cui 35 relativi a
sopravviventi al cancro della mammella e del colon retto (complessivi 69.011 pazienti) e 36 relativi alla
popolazione generale. L’analisi binaria definisce che gli individui fisicamente piu attivi hanno un HR di
0,83 (95% IC 0,79-0,87) e 0,78 (95% IC 0,74-0,84) relativamente alla mortalita per cancro nella
popolazione generale e tra i sopravvissuti al cancro rispettivamente. Si evidenzia una correlazione inversa
dose-risposta non lineare tra gli effetti dell'attivita fisica e la mortalita per cancro. Nella popolazione
generale, un minimo di 2,5 ore/settimana di attivita fisica di intensitd moderata ha portato a una
significativa riduzione del 13% nella mortalita per cancro. Nei sopravviventi al cancro, si suggerisce,
come in precedenti meta-analisi (20, 21), che i benefici maggiori siano associati all’attivita fisica post-
diagnosi: 15 MET h/settimana diminuiscono il rischio di mortalita per cancro del 35% si eseguiti in post-
diagnosi verso il 21% in pre-diagnosi. Limiti: studi osservazionali ed eterogenei, misurazione soggettiva
dell’attivita fisica in parecchi studi, non sempre ben definite le condizioni dei pazienti oncologici.

Nel 2011 viene pubblicato I’Health Professionals Follow-Up Study (22) che valuta l'attivita fisica in
relazione alla mortalita complessiva e cancro-specifica in 2.705 uomini con neoplasia prostatica non
metastatica: nell’analisi multivariata, gli uomini fisicamente attivi hanno un rischio pit basso di mortalita
globale (Pweng=.001) e mortalita cancro specifica (Pwens=.04). L attivita fisica moderata riduce il rischio di
mortalita complessiva del 46% (HR 0.54; 95%CI 0.41-0.71) e I’attivita fisica vigorosa del 49% (HR 0.51,
95% IC 0.36-0.72) rispettivamente, mentre solo I’attivita fisica vigorosa € significativamente correlata
alla riduzione del rischio di morte per neoplasia prostatica (Pwend=.03). Limiti: misurazione soggettiva
dell’attivita fisica.

La dr.ssa Friedenreich e coll. (23) hanno pubblicato nel 2016 una revisione di 26 studi prospettici di
coorte sull’attivita fisica post-diagnosi in pazienti con pregressa diagnosi di tumore della mammella, del
colon-retto, della prostata, ed il rischio di recidiva di malattia e di mortalita cancro-specifica. Inoltre, &
stata indagata anche I’eventuale associazione con markers molecolari o genetici delle malattie
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oncologiche. Su 38.560 casi (di cui 17.666 mammella, 9.698 colon-retto, 8.158 prostata e 3.038 differenti
istotipi) e stata osservata una riduzione del rischio di mortalita cancro specifica del 37%, confrontando il
partecipante piu attivo rispetto al meno attivo (“pooled” RR 0,63, C195% 0,54-0,73): per ciascun singolo
istotipo mammella, colon-retto e prostata, la riduzione del rischio stimata é stata del 38%. Solo 8 studi
(complessivi 15.298 casi), di cui 5 riguardanti il tumore della mammella (12.386 casi) riportavano come
“outcome” il rischio di recidiva: viene evidenziata una riduzione del rischio di recidiva (“pooled” RR
0.65; 95%CI 0,56-0,75), che gli autori consigliano di valutare con cautela dato lo scarso numero degli
studi disponibili e le incoerenze nella definizione di recidiva. Per quello che riguarda la valutazione
molecolare vengono individuati 10 studi (5 relativi alla neoplasia mammaria, 4 alla neoplasia del colon-
retto ed 1 alla neoplasia prostatica) che descrivono I’associazione tra attivita fisica e “outcome”
oncologici con marcatori molecolari o genetici. Si descrivono i risultati: in 2 studi relativi al cancro al
seno, le pazienti fisicamente piu attive con recettori positivi (ER+/PR+) mostrano una riduzione
significativa del rischio di mortalita/recidiva cancro specifica, mentre nello Shanghai Breast Cancer
survival Study il vantaggio € a favore delle pazienti con recettori negativi (ER-/PR-) e “triplo negative”
(24). Nel cancro del colon-retto, quattro studi hanno mostrato riduzioni statisticamente significative del
rischio di mortalita cancro specifica per pazienti con attivita fisica alta (rispetto a bassa) ed espressione di
P21, P27, beta-catenina negativi, Prostaglandina-endoperossido sintetasi2 (o ciclossigenasi2) positivi e
IRS 1 (Insulin receptor substratel) basso/negativo. Lo studio CaPSURE mostra variazioni dell'effetto
sulla base del Gleason score (25). Limiti: studi osservazionali, misurazione soggettiva dell’attivita fisica
in quasi tutti gli studi, non riportati i comportamenti sedentari nella valutazione statistica degli studi.

Un solo studio randomizzato sull’esercizio fisico in donne gia trattate per neoplasia mammaria,
pubblicato nel 2018 da Hayes e coll., ha posto come “endpoint” primario e secondario rispettivamente la
sopravvivenza complessiva e quella libera da malattia (26): sei settimane dopo l'intervento chirurgico
sono state randomizzato 337 donne a un programma di 8 mesi di attivita fisica (180 min o piu di esercizi
aerobici e di resistenza di intensita moderata, suddivisi in almeno 4 sedute settimanali) consegnato di
persona o per telefono vs “usual care”; I’esecuzione degli esercizi prescritti non era supervisionata. Le
pazienti eleggibili ed invitate a partecipare erano inserite negli Exercise for Healt trials: 2 trials
randomizzati che valutavano I’intervento di attivita fisica in pazienti residenti in centri urbani o in regioni
rurali rispettivamente. Erano eleggibili anche pazienti che stavano completando il trattamento adiuvante
(chemioterapia, radioterapia, endocrinoterapia e/o Trastuzumab). A un “follow-up” mediano di 8.3 anni,
ci sono stati 11 decessi nel gruppo di trattamento (5,3%) vs 15 (11,5%) nel gruppo di controllo (HR 0,45
95% IC 0,20-0,96 p=0.04), mentre non c'e differenza nella sopravvivenza libera da malattia (HR 0,66
95% IC 0,38-1,17). Lo studio suggerisce il potenziale dell'attivita fisica a influenzare la sopravvivenza.
Limiti: trials non originariamente disegnati per questi obbiettivi, eleggibilita anche di pazienti ancora in
trattamento, bracci non bilanciati per quello che riguarda i recettori positivi ed il trattamento
chemioterapico adiuvante.

Nel 2018 la dr.ssa Schmid e coll. (27) hanno pubblicato uno studio prospettico riguardante I’attivita fisica,
la sedentarieta ed il rischio di morte in 667 individui facenti parte della popolazione inclusa nel NIH-
AARP Diet and Health Study con diagnosi incidente di neoplasia renale ed un “follow-up” mediano di 7
anni. L’attivita fisica moderata-vigorosa post-diagnosi (relativa ai precedenti 12 mesi) e la sedentarieta
sono state valutate utilizzando questionari auto-somministrati. L'attivita fisica é stata suddivisa in quattro
categorie: <1 h/sett. (gruppo di controllo), da 1 a <3 h/sett., da 3 a <7 h/ sett. e > 7 h/ sett. I risultati hanno
correlato I’aumento dei livelli di attivita fisica moderata-vigorosa alla diminuzione del rischio di mortalita
complessiva [HRs dell’analisi multivariata per <1 h/sett. (controllo), da 1 a <3 h/sett., da 3 a <7 h/ sett. e
> 7 h/ sett. = 1.0, 1.16, 0.94 e 0.60 (95% IC = 0,38 £ 0,96; p-trend=0,03)]; mentre non é stata riscontrata
correlazione significativa con i comportamenti sedentari. Limiti: misurazione soggettiva dell’attivita
fisica.

Conclusioni: sebbene la qualita degli studi sia moderata-bassa, non vi & evidenza di un peggioramento
della prognosi oncologica legata all’attivita fisica. Vi e uniformita nei risultati, che suggeriscono un
effetto protettivo dell’attivita fisica nei sopravviventi al cancro: i 150 minuti/settimana di intensita
moderata (pari a 10 MET h/settimana), consigliati dalle societa scientifiche alla popolazione adulta in
generale, sarebbero correlati alla riduzione del 24% del rischio di mortalita generale tra i sopravvissuti al
cancro al seno e del 28% tra i sopravvissuti al cancro del colon-retto. Dosi piu elevate di attivita fisica
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post-diagnosi (es LTPA totale uguale o superiore a 360 min/settimana) correlano significativamente con
la riduzione del rischio di mortalita generale e cancro specifica.

Analisi punti 2-3-4

La nota meta-analisi pubblicata da Fong e coll. nel 2012 (28) e la prima evidenza sistematica degli effetti
dell’esercizio fisico sulla “Quality of Life” (QoL) e sulla forma fisica dei pazienti che avevano
completato il trattamento primario della neoplasia (veniva consentita I’endocrinoterapia). Sono stati
inclusi 34 studi clinici randomizzati (RCT), di cui 22 relativi alla neoplasia mammaria, e valutati 48
“outcome” (markers fisiologici, composizione corporea, funzionalita fisica, vantaggi psicologici e QoL).
Solo 26 studi riportavano il tipo di esercizio eseguito (dei quali 22 prevedevano solo esercizi aerobici e 4
comprendevano anche esercizi di resistence o potenziamento muscolare); solo 13 studi riportavano
I’intensita dell’attivita fisica (11 di intensitd moderata e 2 vigorosa). La durata mediana dell'attivita fisica
era di 13 settimane (3-60 settimane). Nei confronti intervento-braccio di controllo, il numero mediano di
pazienti analizzati era 93 (14-641) con un'eta media di 55 anni (39-74). La maggior parte dei gruppi di
controllo erano considerati sedentari o inattivi. Sono stati valutati sia tutti gli studi insieme, sia i soli 22
inerenti alla neoplasia mammaria. | markers fisiologici (IGF1, insulina, glicemia, valutazione del modello
omeostatico) sono stati valutati solo negli studi relativi alla neoplasia mammaria: I’attivita fisica &
risultata associata ad una riduzione significativa dell’ lGF1 (P=0,04) in 3 studi. Per quello che riguarda gli
indici di composizione corporea (grasso corporeo, massa magra, BMI, peso, circonferenza addominale)
I’attivita fisica € risultata significativamente correlata alla riduzione del BMI (P<0,01), e del peso
(P<0,01). Sono risultati quasi tutti significativamente migliorati gli indici di funzionalita fisica e
muscolare: consumo massimo di ossigeno, che corrisponde alla capacita aerobica massima, (P<0.01),
“peak power output” (P<0.01), distanza percorsa in 6 min. (P=0.03), “bench press weight” (P<0.01), “leg
press weight” (P<0.01), e forza della mano dx (P=0.03). Migliorata si & rivelata anche la “fatigue”
valutata con la”Piper fatigue scale” in 3 studi (P=0,03) e la depressione (Beck depression inventory) in 4
studi (P<0,01). Gli Indici della QoL (item SF-36) sono risultati significativamente migliorati in relazione
all’attivita fisica rispetto al gruppo di controllo (benessere mentale P=0,01, funzionalita fisica P=0,01 e
benessere sociale P=0,03), specie nei pazienti pit giovani; in uno studio relativo alla neoplasia mammaria
I’intervento comprensivo di esercizi aerobici e di resistenza é risultato significativamente piu efficace
rispetto al solo training aerobico. Non sono segnalati effetti avversi attribuibili all’attivita fisica. Gli autori
concludono che l'attivita fisica & associata ad importanti effetti positivi sulle funzioni fisiche e sulla QoL
in pazienti che avevano completato il loro trattamento per il cancro. Limiti: eterogeneita degli studi,
manca la descrizione completa dell’intervento in tutti gli studi e I’aderenza al programma, breve durata
dell’intervento per poter indicare benefici dell’attivita fisica nel lungo termine.

Sempre nel 2012, viene pubblicata la revisione sistematica della Cochrane di Mishra e coll. (29)
sull’esercizio in relazione alla qualita della vita correlata alla salute (HRQoL) nei sopravvissuti al cancro.
Sono stati inclusi 40 studi (sia studi clinici randomizzati, sia studi clinici controllati) con 3.694
partecipanti randomizzati a un gruppo di esercizi (n = 1.927) o di confronto (n = 1.764). Erano compresi
diversi istotipi (mammella, colon-retto, testa e collo, linfoma e altro). Dieci studi includevano partecipanti
sia durante che dopo il trattamento, pero i partecipanti avevano eseguito la maggior parte dell’intervento
fuori dal trattamento oncologico. L’intervento poteva essere di attivita fisica (allenamento di forza,
allenamento di resistenza, camminata, ciclismo) o anche discipline orientali come yoga, Qigong o Tai
Chi. Gli autori concludono che I'esercizio fisico puo avere effetti benefici sull’ HRQoL e su alcuni domini
dell’lHRQoL, che comprendono autostima, benessere emotivo, sessualita, disturbi del sonno, relazioni
sociali, ansia, affaticamento e dolore in vari momenti del follow-up. Limiti: eterogeneita dei programmi
testati e delle scale di valutazione della HRQoL e rischio di “bias” in molti studi.

Recentemente il dr. Soares Falcetta e coll. (30) hanno pubblicato una corposa revisione sistematica e
meta-analisi di studi clinici randomizzati dedicata all’attivita fisica dopo il trattamento curativo dell’early
breast cancer” con I’obbiettivo di valutare gli effetti degli esercizi sulla sopravvivenza, le misure
antropometriche (calo ponderale, BMI, rapporto vita-fianchi, percentuale di grasso corporeo) e la qualita
della vita (QoL). Sono stati inclusi 60 studi (complessivi 6303 pazienti) in cui I’intervento avveniva dopo
il termine del trattamento adiuvante (tranne I’endocrinoterapia) ed entro 5 anni dalla diagnosi, di questi
54 hanno fornito dati quantitativi per la meta-analisi: il “follow-up” va da 1 a 101 mesi e la durata
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dell’intervento era compresa da 4 settimane a 24 con differenti tipologie di esercizi e di gestione
dell’intervento (dal “counseling” telefonico agli esercizi strutturati e supervisionati); 6 studi prevedevano
un “counseling” di esercizio e dieta. Solo lo studio del gruppo australiano (26), che abbiamo estesamente
discusso in precedenza, ha riportato la sopravvivenza complessiva e quella libera da malattia e suggerisce
il potenziale dell'attivita fisica a influenzare la sopravvivenza. Per quello che riguarda gli altri
“outcomes”, I’esercizio fisico é risultato associato al calo ponderale (- 1,36 kg, 95% IC - 2,51 a -0,21,
p=0.02), alla riduzione del BMI (-0,89 kg/m?, 95% IC -1,50 a -0,28, p<0.01) e alla riduzione della
percentuale di grasso corporeo (-1,60 punti percentuali, 95% IC - da 2,31 a -0,88, p<0.01). Si é
evidenziato anche un miglioramento della qualita della vita (SMD 0,45, 95% IC 0,20-0,69, p<0.01). Non
sono segnalati effetti collaterali. Molti i limiti della meta-analisi: parecchi studi piccoli, alcuni con
notevoli difetti metodologici, interventi differenti fra loro per durata, tipo e gestione del programma di
esercizi, QoL valutata con diverse scale e raramente sono disponibili i dati nel lungo periodo.

Nel 2015 la dr.ssa Rogers e coll. (31) hanno pubblicato gli effetti ottenuti nello studio randomizzato
multicentrico “Better Exercise Adherence after Treatment for Cancer (BEAT Cancer)” sull'attivita fisica,
la capacita aerobica e la qualita della vita di donne che avevano completato il trattamento primario della
neoplasia mammaria stadio I-11l. Sono state randomizzate 222 donne all’intervento di 3 mesi “BEAT
cancer” che prevede esercizio fisico aerobico supervisionato (da 60 min/sett a 150 min/sett di attivita
fisica moderata in piu sedute settimanali), “counseling” con personale dedicato e discussioni di gruppo e
allenamento a casa) o al comportamento usuale (UC). Al controllo a 3 mesi I’intervento “BEAT cancer”
ha mostrato effetti significativi rispetto al controllo sull’aumento dei minuti/settimana di attivita fisica
valutati con I’accelerometro (p=0.010) e auto-riportati (p<0.001), e sulla QoL (p<0.001). La
significativita statistica & rimasta al controllo a 6 mesi per l'attivita fisica auto-riportata (p<0.001) e la
QoL (p=0.025); a 6 mesi e migliorata significativamente anche la “fitness” (p=0,001). Si & verificato un
solo evento avverso grave correlato all’attivita fisica: frattura pelvica da stress nel gruppo dell’intervento.
Gli autori concludono che l'intervento “BEAT Cancer” ha migliorato in modo significativo I'attivita
fisica, la “fitness” e la qualita della vita con benefici che perdurano 3 mesi dopo l'intervento. Limiti:
previsti solo esercizi aerobici, rilevazione soggettiva di parte dell’attivita fisica.

Le sopravviventi al cancro al seno sono a maggior rischio di mortalita correlata alla malattia
cardiovascolare (CVD) rispetto alle coetanee senza storia pregressa di neoplasia al seno e questo aumento
del rischio si manifesta circa 7 anni dopo la diagnosi (32). Nel 2016 Jones e coll. (33) hanno pubblicato
uno studio prospettico sull’esercizio ed il rischio cardiovascolare (CVD) in 2.973 donne (eta media 57 aa)
partecipanti a due studi di coorte (LACE study e Pathways study), che avevano completato il trattamento
primario per una neoplasia mammaria non metastatica. L’attivita fisica complessiva veniva rilevata
tramite questionario autosomministrato, ma per il calcolo del tempo dell’esercizio é stata utilizzata solo
I’attivita fisica nel tempo libero: sono risultate 4 categorie <2, da 2.1 a 10.3, da 10.4 a24.5e > 24.6 MET-
h/sett. Ad un “follow-up” mediano di 8,6 anni, nell'analisi multivariata, l'incidenza degli eventi
cardiovascolari sono diminuiti all'aumento dell’attivita fisica in MET-h/sett. (Pend<.001); anche
I'incidenza della malattia coronarica e dell’insufficienza cardiaca hanno mostrato un “trend” simile
(P<.05). Inoltre, fare esercizio fisico di intensita > 9 MET-h/sett., come da linee guida, & associato con
una riduzione del 23% del rischio di eventi cardiovascolari vs < 9 MET-h/sett (P< .001): I’effetto
dell’esercizio é indipendente dall'eta, dai fattori di rischio CVD, dallo stato menopausale o dal trattamento
antitumorale. Limiti: studio osservazionale con unica rilevazione soggettiva dell’attivita fisica nel post-
diagnosi. Un frequente effetto collaterale dell’endocrinoterapia con Inibitori dell’Aromatasi (I1A) é
I’artralgia, definita come dolore o rigidita nelle articolazioni: puo arrivare ad interessare il 50% dei
pazienti e rappresenta la ragione pitu comune di scarsa aderenza alla terapia e di interruzione del farmaco.
Nel 2015 la dr.ssa Irwin e coll. (34) hanno pubblicato gli effetti dell’attivita fisica sull’artralgia da 1A
nello studio HOPE (*The Hormones and Physical Exercise” study). Sono state randomizzate 121 donne in
post menopausa in trattamento adiuvante con IA, che presentavano artralgie da IA moderate-severe, ad un
programma di attivita fisica (150 min/sett. di esercizi aerobici di moderata intensitd, principalmente
camminata veloce, al domicilio e 2 sedute settimanali di potenziamento supervisionate in palestra) della
durata di un anno verso il comportamento abituale (controllo). A 12 mesi il dolore articolare si era
significativamente ridotto nelle pazienti fisicamente attive, mentre era aumentato nel gruppo di controllo
(P<.001). A latere si segnala lo stesso riscontro per la fitness cardiorespiratoria (P<.001); inoltre le donne
che facevano esercizio erano calate di peso mente le altre erano rimaste stabili (P= .037). Non si sono
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verificati eventi avversi associati al programma di esercizi. Gli autori concludono che l'esercizio ha
portato a un miglioramento nell'artralgia indotta da IA nelle donne precedentemente inattive. Nel 2017
sono stati pubblicati i risultati riguardanti anche la composizione corporea e la densita ossea delle pazienti
inserite nello studio HOPE (35): a 12 mesi, il gruppo di esercizi rispetto al controllo ha avuto un aumento
significativo in massa magra (0,32 vs -0,88 kg, P=0.03), una diminuzione percentuale del grasso corporeo
(-1,4% vs 0,48%, P=0.03) e una diminuzione dell'indice di massa corporea (-0,73 vs. 0,17 kg /m2,
P=0.03). Non si sono rilevati variazioni significative della densita minerale ossea. Limiti: i questionari
usati per valutare l'artralgia associata all'lA non sono progettati specificamente per tale uso, risultati
riferibili solo a pazienti fisicamente inattive che proseguono il trattamento con IA nonostante gli effetti
avversi.

La letteratura inerente agli altri istotipi & meno strutturata. Per quello che riguarda il cancro colo-rettale,
sebbene gli studi osservazionali suggeriscano che l'attivita fisica sia positivamente associata alla qualita
della vita in gquesta popolazione, gli studi randomizzati sono molto pochi e di scarsa humerosita (36, 37).
Nel pit numeroso, Hawkes e coll. (38) hanno esaminato gli effetti sulla QoL e sulla “fatigue” di un
intervento di 6 mesi sullo stile di vita (attivita fisica, gestione del peso, abitudini alimentari, alcol e fumo)
vs il comportamento consueto in 410 pazienti entro 12 mesi dalla diagnosi. L’intervento sullo stile di vita
prevedeva 11 sessioni telefoniche nei 6 mesi e I’utilizzo di un contapassi per la rilevazione dell’attivita
fisica. Alla valutazione a 12 mesi sono stati osservati significativi effetti dell’intervento sulla durata
dell’attivita fisica moderata (28,5 minuti; P=0,003), sul BMI (-0,9 kg/m?, P=0.001) e negli item della
QoL riguardanti la forma fisica indagati con la scala FACT-C. Limiti: rilevazione soggettiva dell’attivita
fisica. 1l disegno dello studio randomizzato di fase Il di Brown e coll. sull’effetto dose-risposta
dell’esercizio aerobico (COURAGE trial) in pazienti con pregressa diagnosi di neoplasia del colon,
prevedeva “otcomes” sia fisiologici, sia di QoL sia biochimici: obbiettivo primario era I’aderenza
all’esercizio, gli eventi avversi ed i markers biochimici, secondario le variazioni del tessuto adiposo
viscerale (VAT) e I’insulinemia a digiuno ed “exploratory analisys” sulle cellule tumorali circolanti
(CTQC), lo stato funzionale e la QoL (39). Nello studio COURAGE, 39 pazienti (stadio I-111) che avevano
completato il trattamento primario entro 3 anni senza evidenza di metastasi, sono stati randomizzati ad un
programma di esercizi aerobici a basse dosi (150 min/settimana) vs alte dosi (300 min/settimana) vs
controllo per 6 mesi. Sono state dosate le molecole ICAM-1 e VCAM-1 note per favorire la
proliferazione e la formazione di micrometastasi. A 6 mesi I’aderenza per le basse dosi e del 92,8% e per
le alte dosi e dell’89%, ICAM-1 ¢ ridotta sia con le “basse dosi” sia con le “alte dosi” di attivita fisica,
mentre VCAM-1 non mostra variazioni. Gli eventi avversi lievi (grado 1 e 2) principalmente artralgie e
mialgie sono riportati con la stessa percentuale nei gruppi randomizzati, non sono riportati eventi avversi
gravi (40). A 6 mesi I’esercizio riduce il tessuto adiposo viscerale (Piend=0.008) e migliora gli item della
funzionalita fisica misurati con la scala SF-36 (Pweng=0.002), gli item della FACT-C (Pyend=0.025) con
effetto dose risposta (41, 42). Gli autori concludono che “alte dosi” di attivita fisica aerobica sono fattibili
e sicure. Limite principale: il piccolo numero di partecipanti di eta inferiore rispetto alla popolazione di
riferimento e per la maggior parte gia trattati con chemioterapia adiuvante. La review (10 articoli basati su
7 studi osservazionali con dimensioni del campione da 86 a 1918 pazienti) pubblicata recentemente dalla
dr.ssa Eyl e coll. (43) valuta la QoL in relazione all’attivita fisica in pazienti lungoviventi al cancro
colorettale (almeno 5 anni di “follow-up” postdiagnosi). | risultati dimostrano che gli individui piu
fisicamente attivi in genere riportano QoL superiore rispetto ai non attivi (5 studi su 7 riportano una
associazione significativa tra QoL ed attivita fisica). Inoltre, sia I’attivita fisica a basso livello, sia quella
moderata-vigorosa sembrano essere associate alla QoL nei lungoviventi dopo neoplasia del colon-retto e
tale associazione sembra essere piu evidente nelle donne che negli uomini. Limiti: studi osservazionali,
rilevazione soggettiva dell’attivita fisica.

Per quello che riguarda il tumore della prostata, Yufeng e coll. (44) hanno pubblicato una meta-analisi di
15 studi (di cui 14 randomizzati ed uno controllato per complessivi 1135 pazienti affetti da neoplasia
prostatica) sulla durata ed il tipo di attivita fisica nel controllo degli effetti collaterali da terapia di
deprivazione androgenica (ADT). Parte degli interventi erano supervisionati e parte no o misti, gli esercizi
erano aerobici o di potenziamento o entrambi con durata da 1,5 a 24 mesi. Come risultato I'esercizio puo
migliorare significativamente la forza muscolare superiore e inferiore (P=.00001), aumentare la tolleranza
all'esercizio fisico (VO2 peak P=.03), aiutare a controllare I’obesita da ADT (P=.002) e mantenere la
funzione sessuale (P<.00001). La “fatigue” correlata allADT migliora significativamente solo se
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I’esercizio fisico dura piu di 6 mesi (P=.003). Non sono state osservate differenze in massa magra, densita
minerale ossea e altri marcatori ematici metabolici. I dati disponibili non mostrano differenza tra training
aerobico o di potenziamento. Limiti: non tutti gli studi erano randomizzati, non & stata valutato il
precedente trattamento, parte dei partecipanti avevano una malattia metastatica. | risultati sono coerenti
con la review di Gardner sullo stesso argomento pubblicata nel 2014 (45).

La “fatigue” compare in corso del trattamento primario e pu0 persistere a lungo, essere invalidante, se di
grado elevato, e di difficile gestione. Ci sono evidenze che le citochine proinfiammatorie e la PCR siano
implicate nel suo decorso clinico. Oltre ai risultati descritti nella letteratura gia discussa, nel 2017 sono
state pubblicate due corpose metanalisi (46, 47) che hanno valutato I’efficacia degli interventi terapeutici
per la “fatigue” in pazienti durante e dopo il trattamento oncologico. La metanalisi della dr.ssa Mustian e
coll. (46) ha indagato I’efficacia di quattro tipi di interventi: I’esercizio (aerobico, di potenza o entrambi),
I’approccio psicologico (cognitivo comportamentale, psicoeducativo o eclettico), la combinazione di
esercizio e interventi psicologici, e la terapia farmacologica. Sono stati valutati 113 studi randomizzati
(11.252 partecipanti, di cui il 78% donne), circa la meta erano studi sul tumore mammario e gli altri vari
istotipi; 45 studi avevano arruolato solo pazienti che avevano completato il trattamento primario.
Complessivamente sia I’esercizio fisico, (WES, 0,30; IC 95%, 0,25-0,36; P<0,001), I’intervento
psicologico (WES, 0,27; IC 95%, 0,21-0,33; P<.001), ed esercizio piu interventi psicologici (WES, 0,26;
IC95%, 0,13-0,38; P<.001) hanno migliorato la “fatigue” durante e dopo il trattamento primario, minore
efficacia ha rivelato I’intervento farmacologico (WES, 0,09; IC 95%, 0,00-0,19; P=0.05). Gli stessi
risultati si ottengono quando si valutano solo gli esercizi eseguiti dopo il trattamento primario (WES 0.26
IC 95% 0.18 a 0.34 P<.001). Limiti: diversi studi non hanno riportato tutte le caratteristiche dei pazienti e
ben caratterizzato il livello della “fatigue”, quasi la meta riguardava la neoplasia mammaria, in genere
manca il follow-up a lungo termine. L’altra metanalisi pubblicata da Hilfiker e coll. (47) ha valutato
I’esercizio fisico ed altri interventi non farmacologici nel trattamento della fatigue nei pazienti durante e
dopo la terapia in 245 studi clinici randomizzati. Di questi, 133 trials erano collocati dopo il trattamento
primario (eccetto I’endocrinoterapia) con 12 diversi tipi di intervento: il piu utilizzato é stato il training di
esercizi aerobici e di potenziamento (32 studi), seguito da allenamento aerobico (30 studi) e dalla terapia
cognitivo-comportamentale  associata ad  attivita fisica detta “combined CBT” cioe
cognitivo+comportamentale+esercizi (29 studi). Dopo il trattamento oncologico, lo yoga si € mostrato il
piu efficace (SMD-0,68; 95% Crl -0,93 a -0,43) seguito dagli esercizi combinati aerobici e di
potenziamento (SMD -0,50; 95% Crl -0,66 a -0,34), “combined CBT” (SMD -0,45; 95% Crl -0,70 a -
0,21), Tai-Chi (SMD -0,45; 95% Crl -0,84 a -0,06), CBT (SMD -0.42; 95% Crl -0.58 a -0.25), training di
potenziamento (SMD -0.35; 95% Crl -0,62 a -0,08) e aerobico (SMD -0,33; 95% Crl -0,51 a -0,16). Gli
autori concludono che i pazienti possono scegliere tra interventi efficaci sia di esercizio fisico sia non
farmacologici per ridurre la “fatigue” correlata al cancro. Limiti: difficolta a classificare gli interventi
descritti, gruppi di controllo molto eterogenei, molti studi di piccole dimensioni.

Conclusioni: I’esercizio si e rivelato fattibile e sicuro nei pazienti in “follow-up” oncologico dopo
completamento del trattamento primario. Inoltre, ha migliorato numerosi “outcomes” di benessere coma
la funzionalita fisica, la fitness cardiorespiratoria, la QoL, la “fatigue” nei lungoviventi oncologici in
generali ed in particolare nelle donne con pregressa diagnosi di neoplasia mammaria; in questo setting di
popolazione ha mostrato di ridurre il rischio cardiovascolare ed il dolore e le limitazioni funzionali
articolari da Inibitori dell’Aromatasi. Negli uomini affetti da neoplasia prostatica in ADT fisicamente
attivi si e evidenziato un migliore controllo degli effetti collaterali del trattamento. | benefici dell’attivita
fisica possono cessare alla sua sospensione, per cui si auspica che diventi parte integrante dello stile di
vita dei pazienti lungoviventi.
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Qualita delle . .. Forza della
. Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

Nei pazienti lungoviventi una regolare attivita fisica
dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione
per ridurre il rischio di sequele da trattamento, migliorare la

BASSA qualita della vita, la forma fisica e, probabilmente, il rischio Positiva forte
di mortalita complessiva, mortalita cancro-specifica e ripresa
di malattia (17-19, 22, 24, 26-31, 33-35, 38-44, 46, 47).
Quesito 2 - Va consigliato un programma di attivita fisica comprensivo di esercizi aerobici e di

potenziamento muscolare ai pazienti lungoviventi?

E’stato valutato il programma di esercizi in generale ed in popolazioni particolari (pazienti con
comorbidita, obese o sovrappeso, con linfedema, con neuropatia periferica jatrogena, a rischio o con
osteopenia/osteoporosi).

Nel 2011 la dr.ssa Ferrer e coll. (48) pubblicarono una meta-analisi di studi controllati che riguardava
I’effetto dell’esercizio sulla qualita della vita (QoL) nei sopravviventi al cancro. Vennero inclusi 91
interventi da 78 studi (oltre la meta riguardanti il tumore del seno) per complessivi 3.629 partecipanti agli
interventi. Furono valutate numerose variabili relative agli interventi tra cui: durata dell’intervento,
numero e durata delle sessioni, intensita (MET) degli esercizi aerobici e di potenziamento, supervisione o
presenza di personale “facilitatore” (es. fisioterapista), esercizi di flessibilita, etc. L esercizio ha avuto un
effetto positivo e significativo sulla QoL in tutti i gruppi di interventi verso i gruppi di controllo; anche
nel follow-up piu tardivo, quando riportato, le dimensioni dell'effetto sono rimaste positive e significative.
All’analisi bivariata I'efficacia dell'intervento aumentava quando la dimensione del campione diminuiva
(B = -0,32, p<0.01), la durata dell'intervento in settimane diminuiva (f = -0.20, p=0.02), I'esercizio era
supervisionato (f = -0,26, p<0.01), l'intervento prevedeva pazienti con carcinoma mammario (f = 0,36,
p<0.01), e quando aumentava la percentuale di pazienti con carcinoma mammario (f = 0,22, p<0.01);
anche l'intensita dell'attivita acrobica era un importante fattore predittivo di miglioramento della QoL (=
0,25, p=0.03). All’analisi multivariata si confermava I’intensita dell’esercizio aerobico specie se di lunga
durata e la percentuale maggiore di donne. Quindi esercizi aerobici come ciclismo di intensita moderata
(6 METS) soprattutto in studi di lunga durata sono associati a maggiori aumenti della QoL rispetto a
quelli di intensita inferiore come camminare (4 MET). Limiti: alcuni studi riguardavano pazienti in
trattamento, non valutata I’adesione all’intervento e/o la contaminazione, interventi poco dettagliati. Nel
2013 Focht e coll. (49) hanno pubblicato una revisione sistematica sugli effetti degli esercizi di
potenziamento (o contro resistenza) durante e dopo il trattamento del cancro. Sono stati valutati 15 studi
(12 studi randomizzati e 3 non randomizzati) con complessivamente 1.077 partecipanti (6 studi di
neoplasia mammaria, 4 prostata, 3 testa e collo, 1 polmone ed uno di istotipi vari): 9 studi riguardavano
pazienti che avevano completato il trattamento primario della neoplasia e 3 studi pazienti affetti da
neoplasia prostatica in terapia di deprivazione androgenica. Sono stati valutati “outcomes” fisiologici
(fitness, funzione fisica e composizione corporea) e di qualita della vita (“fatigue”, benessere psicologico
e item della QoL specifici per cancro e globali). L’intervento € durato da 12 settimane ad un anno e
I’aderenza e stata in media dell’84%. | risultati riportano che, in media, I’esercizio contro resistenza (RE)
ha prodotto notevoli miglioramenti della forza muscolare (d=0,86), miglioramenti moderati nella funzione
fisica (d= 0,66) e piccoli miglioramenti nella composizione corporea (d= 0,28) e nella QoL (d= 0,25).
Non sono riportati eventi avversi gravi. Per quello che riguarda la neoplasia mammaria (6 studi di cui uno
solo in corso di chemioterapia adiuvante), I’RE si € rivelato fattibile e ben tollerato: non si & evidenziato
alcun aumento del rischio di insorgenza di linfedema o di esacerbazione del gonfiore del braccio o di altri
sintomi soggettivi collegati al linfedema. Gli autori concludono che I’effetto osservate dopo RE &
paragonabile in grandezza all’effetto dell’esercizio fisico aerobico riportato nella letteratura oncologica, e
suggeriscono che I'RE € un intervento promettente che si traduce in miglioramenti significativi degli
“outcomes” fisiologici e della QoL, clinicamente rilevanti durante e dopo il trattamento del cancro.
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Limiti: alcuni studi di piccole dimensioni, diverse neoplasie e pazienti in diverse fasi di malattia (durante
e dopo la terapia) inseriti nello stesso studio, interventi diversi come dose e volume dell’esercizio.

Fuller e coll. hanno pubblicato recentemente (50) una revisione sistematica delle meta-analisi di studi
controllati inerenti agli effetti dell’esercizio fisico sulla salute dei sopravviventi al cancro, sia in corso sia
dopo il trattamento primario (chemio-e/o radioterapia). Sono stati inclusi 65 articoli per un totale di 140
meta-analisi indipendenti, di queste 139 suggeriscono un effetto favorevole dell’esercizio ed in 104
I’effetto é statisticamente significativo. Gli “outcomes” valutati sono: fitness cardiovascolare in 23 meta-
analisi con media 6 studi (range 2-17) e 396 partecipanti (range 55-1310) per meta-analisi, potenza
muscolare in 21 meta-analisi con di media 6 studi (range 2-13) e 546 partecipanti (range 230-1254),
“fatigue” correlata alla neoplasia in 42 meta-analisi con media 15 studi (range 2-70) e 1365 partecipanti
(range 78-5603), qualita della vita correlata alla salute in 34 meta-analisi con media 10 studi (range 2-53)
e 830 partecipanti (range 78-4519) e depressione in 20 meta-analisi con media 9 studi (range 2-37) e 796
partecipanti (range 78-2929). Gli esercizi eleggibili erano aerobici, di potenziamento o combinati
aerobici+potenziamento. La diagnosi oncologica nettamente predominante € la neoplasia mammaria,
seguita dagli altri istotipi piu frequenti (prostata, colon-retto, polmone, leucemia, neoplasie ematologiche
e ginecologiche). L’entita dell'effetto & risultata moderata per quello che riguarda la fitness
cardiovascolare e la forza muscolare e simile sia per gli esercizi eseguiti durante il trattamento sia dopo.
Per quello che riguarda la “fatigue”, I’entita dell’effetto € piccolo, ma costante nelle numerose meta-
analisi di alta qualita: probabilmente puo essere considerato un effetto reale dell’attivita fisica. L’effetto
inoltre, viene stimato maggiore nelle meta-analisi che includevano solo studi su sopravvissuti al cancro
che aveva completato il trattamento primario. Anche per quello che riguarda la qualita della vita e la
depressione, le meta-analisi, indipendentemente dalla loro qualita, mostrano un beneficio di piccola entita
ma costante. Inoltre, le meta-analisi che includono solo pazienti che avevano completato il trattamento
primario riportano maggiori effetti benefici sui sintomi depressivi ma minori sulla qualita della vita
rispetto alle meta-analisi dei pazienti in trattamento. Una meta-analisi che includeva solo esercizi di
potenziamento ha riportato un effetto minore sulla fitness cardiovascolare, sulla “fatigue” e sulla qualita
della vita correlata alla salute, rispetto a quelle che includevano esercizi sia aerobici sia di potenziamento.
L’incidenza mediana degli affetti avversi correlata agli esercizi (riportata in 21 meta-analisi) & del 3.5%
(range 0%- 25.8%): i piu frequenti sono dolori o lesioni muscoloscheletriche. Gli autori affermano che
sebbene la maggior parte dei benefici dell’esercizio si sia rivelato di piccola entita, tenendo conto del
numero crescente dei sopravvissuti al cancro e del costo degli interventi sanitari, questi piccoli benefici
possono essere clinicamente rilevanti. Inoltre, come I’esercizio si & dimostrato costo-efficace per
migliorare la salute in altri contesti, cosi I'esercizio potrebbe essere un metodo anche economicamente
efficace per ridurre gli effetti collaterali avversi a lungo termine riportati dai sopravvissuti al cancro.
Limiti: la maggior parte degli studi riguardano il tumore al seno ed e difficile generalizzare i risultati a
tutti i tumori, possibilita che uno o piu studio sia inserito/i in piu meta-analisi.

La dr.ssa Kampshoff e coll. (51) hanno pubblicato nel 2015 i risultati dello studio controllato
randomizzato REACT che ha valutato gli effetti sulla funzionalita fisica e sulla “fatigue”, di esercizi ad
alta e bassa-moderata intensita in 227 sopravviventi al cancro (mammella, colon, ovaio, linfoma, cervice e
testicolo) che avevano completato il trattamento primario. | pazienti venivano randomizzati a 12
settimane di esercizi di potenziamento e di “endurance” ad alta intensita (HI) o agli stessi esercizi ma a
bassa-moderata intensita (LMI) o al gruppo di controllo. Le sessioni di esercizi venivano supervisionate
dal fisioterapista. Entrambi i livelli di esercizi hanno mostrato miglioramenti significativi nel picco di
V02 (P<0.05) e ridotto significativamente la “fatigue” (P<0.05) rispetto al controllo. Nessun intervento e
stato rilevante per la potenza muscolare. Infine, rispetto al controllo, gli esercizi HI hanno portato
beneficio in riferimento alla QoL globale e all’ansia, mentre dopo gli esercizi LMI si sono riscontrati
meno problemi sul lavoro. Non sono riportati effetti avversi correlati agli esercizi. Limiti: I’entita
dell’effetto dell’intervento, nonostante sia significativamente superiore rispetto al controllo, € modesta, vi
e stato un effetto “contaminazione” perché 1’8% dei pazienti inseriti nel braccio di controllo, hanno
eseguito sessioni di esercizi supervisionati di loro iniziativa. Nel 2018 sono stati pubblicati i risultati dello
studio REACT nel lungo periodo e la valutazione costo-efficacia (52). Gli autori concludono che nel
lungo termine (ovvero 64 settimane), gli effetti sulla “funzionalita di ruolo e sociale” era
significativamente piu rilevante per I’esercizio HI che per il LMI (P<0.05), i benefici indotti dall'esercizio
nel picco di VO2 e nella HRQoL sono stati mantenuti ma non per la “fatigue”. Inoltre, I'esercizio HI era
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economicamente vantaggioso per QALYSs rispetto all'esercizio LMI, soprattutto a causa dei bassi costi
sanitari dell’esercizio HI. Limiti: per evitare I’effetto “contaminazione” tutti i pazienti avevano poi
eseguito gli esercizi, per cui & scomparso il gruppo di controllo, il calcolo dei costi e dipendente dal SSN
vigente.

Recentemente Sweegers e coll. (53) hanno pubblicato una meta-analisi di studi randomizzati per valutare
I’effetto dell’esercizio sulla qualita della vita (QoL) e sulla funzione fisica (PF) auto-riportate tramite
questionari, in pazienti oncologici in trattamento o dopo il trattamento. E stata anche condotta una
“subgroup analysis” basata sulle dimensioni dell’intervento: timing, durata, modalita di esecuzione e sulle
caratteristiche dell’esercizio cioe frequenza, intensita, tipo e tempo (fattori FITT = frequency, intensity,
time, type). Sono stati inclusi 66 studi randomizzati con 74 bracci di esercizi (6504 pazienti). Di questi
ultimi 29 in pazienti affetti da tumore della mammella e 10 relativi alla neoplasia prostatica, tra gli altri il
tumore del polmone, del colon, i tumori ematologici; 32 bracci prevedevano I’intervento dopo il
trattamento primario. Gli esercizi sono stati suddivisi in gruppi sulla base della durata, della presenza
della supervisione, della frequenza settimanale, dell’intensita, del tipo di esercizi (aerobici, di
potenziamento o aerobici+potenziamento) e della durata della sessione: il dispendio energetico medio alla
settimana é stato 637 MET min/sett per gli esercizi supervisionati e 615 MET min/sett per quelli non
supervisionati. L effetto dell’intervento sul QoL e PF auto-riportate non presenta differenze significative
sulla base dell’istotipo neoplastico, del “timing” dell’intervento o della durata dell’intervento o dei
parametri FITT. | pazienti che erano stati randomizzati all’esercizio riportano significativamente
migliorata sia la QoL (g = 0,15, 95% CI 0,10-0,20, n = 67 braccio intervento) sia la PF (g = 0,21, 95% ClI
0,15 - 0,27, n = 59 braccio intervento) rispetto ai pazienti di controllo. Gli esercizi con supervisione hanno
ottenuto effetti significativamente maggiori rispetto ai non supervisionati nella QoL (p<0,01) e nella PF
(p=0,01). L’analisi di meta-regressione mostra che gli effetti degli esercizi non supervisionati sulla PF
sono significativamente maggiori se I’intervento prevede esercizio fisico con piu elevato dispendio
energetico settimanale. Gli autori concludono che I’esercizio fisico, specialmente quando supervisionato
comporta un beneficio modesto, ma significativo sulla QoL e sulla PF; I’esercizio non supervisionato &
pit efficace sulla PF se a piu alto dispendio energetico settimanale. Limiti: attivita fisica eseguita sia
durante sia dopo il trattamento oncologico, suddivisione in sottogruppi sulla base dell’intensita riportata
dell’esercizio anche in assenza di dati sull’aderenza all’intervento.

Nel 2015 la dr.ssa Van Roekel e coll. (54) hanno pubblicato uno studio osservazionale (cross-sectional)
che ha valutato con un approccio “biopsicosociale” gli effetti dell’attivita fisica leggera (LPA) e
moderata-vigorosa (MVPA) sulla qualita della vita correlata alla salute (HRQoL) in pazienti lungoviventi
di neoplasia del colon. Sono stati inclusi 151 pazienti in “follow-up” da 2 a 10 anni dopo la diagnosi di
neoplasia colorettale I-111 stadio; I’attivita fisica é stata rilevata con il questionario SQUASH, sono state
rilevate anche le comorbidita, le caratteristiche socio-demografiche ed il BMI. Altri parametri misurati
sono (tra parentesi lo strumento di rilevazione): la HRQoL cancro-relata (EORTC QLQ30 versione 3), la
disabilita (WHODAS II), la “fatigue” (CIS), I’ansia e la depressione (HADS). Il tempo mediano di LPA e
MVPA e stato rispettivamente di 10 e 8.7 h/sett.: sia la LPA che la MVPA sono risultate associate
significativamente ed indipendentemente ad una piu elevata funzionalita fisica (entrambe Piend<0.05).
Inoltre, la LPA era associata ad una piu elevata funzionalita di ruolo (Piena<0.01) e minore disabilita
(Pweng=0.02) indipendentemente dalla MVPA. Dall’analisi dei sottogruppi si e evidenziato che i benefici
associati alla LPA erano principalmente nelle donne e nei partecipanti con multiple comorbidita. Gli
autori concludono che i loro risultati suggeriscono, anche se & necessaria la conferma da studi prospettici,
che la LPA (<3 MET) potrebbe rappresentare un intervento personalizzato per migliorare la HRQoL nei
lungoviventi di neoplasia del colon-retto. Limiti: rilevazione soggettiva dell’attivita fisica, non rilevati i
comportamenti sedentari, numero di partecipanti non molto elevato.

La dr.ssa Dieli-Conwright e coll. hanno recentemente pubblicato (55) uno studio randomizzato sugli
effetti di un intervento di 16 settimane di allenamento aerobico e contro resistenza (come da linee guida
ACSM/ACS) sulla sindrome metabolica, sull’obesita sarcopenica e sui biomarcatori sierici in pazienti
affette da neoplasia al seno (Stadio I-11l) sedentarie, sovrappeso o obese, che avessero completato il
trattamento primario da meno di 6 mesi con I’eccezione dell’endocrinoterapia adiuvante. Cento donne di
etnie differenti sono state randomizzate all’intervento supervisionato (50 donne) o al gruppo di controllo
(50 donne), a cui veniva raccomandato di mantenere I’abituale livello di attivita fisica e di indossare un
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accelerometro durante il periodo di studio. Al termine delle 16 settimane lo stesso programma di esercizi
veniva proposto al gruppo di controllo. Nella valutazione postintervento, la sindrome metabolica (z-score)
e risultata migliorata significativamente nel gruppo sottoposto ad esercizio rispetto al controllo (P<.001).
Sono significativamente migliorati rispetto al controllo anche I’obesita sarcopenica (P=.001), il BMI
(P=.001) ed i biomarker circolanti tra cui insulina (P=.002), IGF-1 (P=.001), leptina (P=.001) e
adiponectina (P=.001). A 3 mesi di follow-up, tutti gli indici della sindrome metabolica rimangono
significativamente migliorati rispetto al basale nel gruppo in studio (P<.01). Limiti: I’aderenza che si
ottiene con la supervisione degli esercizi & difficilmente riproducibile in training non supervisionati,
scarsa frequenza dei suggerimenti dietetici, relativamente recente completamento del trattamento
primario.

La review della dr.ssa Duregon e coll. (56) descrive i potenziali benefici dell’esercizio fisico sulla
neuropatia chemioindotta: sono stati inclusi 5 studi (complessivi 147 pazienti). Nella maggior parte dei
casi i pazienti erano in trattamento chemioterapico e I’esercizio si & dimostrato fattibile ed efficace. |
risultati di questa revisione sistematica hanno evidenziato un miglioramento significativo sul controllo
posturale. Inoltre, anche la qualita della vita e I'autonomia dei pazienti sono migliorate dopo le sessioni di
allenamento. I protocolli comprensivi di allenamento di “endurance”, di potenziamento e senso-motorio si
sono dimostrati i piu efficaci. Gli autori propongono di includere nei programmi di esercizi per questi
pazienti, I’esercizio aerobico, I’allenamento di potenza “total body” e propriocettivo con durata non
inferiore a 36 settimane. L’attivita fisica aerobica e di potenza dovrebbe essere di intensita moderata con
una frequenza di 2-5 giorni/sett. con sessioni della durata massima di 60 min. Limiti: piccolo numero di
studi e di pazienti inclusi, tre studi inclusi di bassa qualita, solo pochi pazienti inclusi avevano completato
il trattamento.

Nel 2013 Brown e coll. (57) hanno pubblicato uno studio osservazionale che ha indagato I’effetto
dell’attivita fisica sul linfedema degli arti inferiori (LLL) in pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma
dell’utero (follow-up <6 anni). Sono stati inseriti in studio 213 donne (reclutate tramite invito scritto), che
hanno completato un questionario sull’attivita fisica ed uno sui sintomi correlati al linfedema, oltre a
dichiarare indici demografici e caratteristiche cliniche. 1l 36% delle partecipanti é risultata affetta da LLL.:
fare attivita fisica >18 MET h/sett. rispetto a <3 MET h/sett era inversamente associata al LLL (HR 0,32
IC 95%: 0,15-0,69; Pweng=.003). Analisi stratificate hanno suggerito che tale associazione riguardava solo
le donne con BMI <30 (Ptena=.007). Lo stesso € risultato per il cammino: camminare per oltre 12 isolati al
giorno € inversamente associato al LLL rispetto a camminare per meno di 4 isolati al giorno (HR 0,19
95% CI: 0,09-0,43; Puend <.0001). In questo caso I’associazione € indipendente dal BMI. Gli autori
concludono che la partecipazione a livelli piu elevati di PA o di camminata e associata alla ridotta
incidenza di LLL con correlazione dose-risposta. Limiti: studio osservazionale, attivita fisica e
caratteristiche del linfedema auto-rilevate. Nel 2018 & stata pubblicato da Baumann e coll. (58) una
revisione sistematica sull’effetto dell’attivita fisica sul linfedema secondario a neoplasia mammaria. Sono
stati inclusi 11 studi controllati randomizzati per complessive 458 donne con linfedema dell’arto
superiore, che all’inserimento in studio, potevano aver da poco completato il trattamento primario oppure
avere sino a 15 anni di “follow-up”. | bracci sperimentali comprendevano diversi tipi di esercizio:
allenamento in acqua, nuoto, potenziamento, yoga, aerobico, aerobico+potenziamento, etc., con un
numero di sessioni da una a sette alla settimana. La durata dell’intervento andava da 8 settimane ad un
anno e tutti erano almeno inizialmente supervisionati. 1l linfedema veniva valutato all’inserimento in
studio ed in diversi momenti durante e dopo I’intervento. Quattro studi hanno evidenziato una riduzione
significativa del volume del braccio e tutti questi comprendevano esercizi di potenziamento. Sei studi
hanno riportato miglioramenti significativi di parametri fisico-funzionali (grasso sottocutaneo, massa
muscolare, mobilita del braccio e forza della mano, mobilita della spalla, mobilita in generale e perdita di
peso, nonché forza muscolare della parte superiore e inferiore del corpo). Inoltre, sette studi hanno
riportato miglioramenti soggettivi di umore, salute generale, vitalita e qualita di vita, e della percezione
soggettiva della gravita del linfedema. Nessuno studio ha mostrato peggioramento del linfedema
secondario a neoplasia mammaria a causa dell’esercizio e/o altri eventi avversi durante il periodo di
studio. E’stato ipotizzato che gli esercizi di potenziamento possano ridurre il linfedema grazie all'aumento
della forza e della tensione muscolare che faciliterebbe il drenaggio linfatico e venoso dell’arto e
stimolerebbe i nervi simpatici a contrarre i vasi linfatici. VVa ancora chiarito se i benefici effetti sul
linfedema siano esclusivi del potenziamento muscolare 0 possano essere ottenuti anche con altre forme di

32



LINEE GUIDA
LUNGOVIVENT] 018 -ADT]

esercizio. Inoltre, gli autori affermano che vada considerata pit importante la frequenza delle sessioni,
piuttosto che la durata della singola sessione di allenamento, quando si prescrive I’esercizio fisico alle
donne con linfedema da neoplasia mammaria. Limiti: basso numero di partecipanti agli studi, programmi
di allenamento eterogenei per volume, frequenza e intensitad, mancanza di una definizione standard del
linfedema.

Nel 2016 Almestead e coll. (59) hanno pubblicato i risultati dell’IMPAACT (Improving Physical Activity
After Cancer Treatment) Program che ha valutato l'effetto di 26 settimane di training combinato di
aerobica e lavoro contro resistenza (CART) sulla densita minerale ossea (BMD) in un campione di
volontarie con pregressa diagnosi oncologica. Sono state inserite in studio 26 donne dopo il trattamento
primario della neoplasia (chirurgia e/o chemioterapia e/o radioterapia), di cui 18 hanno completato il
programma; le diagnosi oncologiche erano neoplasia mammaria (67%), colon, tiroide, linfoma di
Hodgkin; il “follow-up” medio dalla diagnosi era 6 anni, 1’89% delle partecipanti era gia in menopausa e
la maggior parte erano osteopeniche o osteoporotiche alla mineralometria pre-intervento; 2 erano in
terapia con Inibitori dell’Aromatasi. Il programma IMPACT prevedeva sessioni di esercizi supervisionati
di gruppo con 20 minuti di allenamento cardiorespiratorio, 25 minuti di allenamento contro resistenza
“circuit-style” e 15 minuti di addominali e stretching. La BMD ¢ stata valutata a livello del rachide
dorsale, dell'anca e del corpo intero con mineralometria prima e dopo l'intervento. | marcatori sierici del
metabolismo osseo PLNP (pro-peptide N-terminale del pro-collagene di tipo 1) e CTX (telopeptide C-
terminale del collagene di tipo I) sono stati misurati al basale, a 13 settimane e al completamento dello
studio. Si sono evidenziati miglioramenti significativi in BMD a livello della colonna vertebrale
(p=0,012), dell’anca (p=0,048) e “whole body” (p=0,002). Il P1NP e diminuito del 22% a 13 settimane e
del 28% a 26 settimane rispetto al valore basale (p<0,01) mentre il CTX ha mostrato una diminuzione non
significativa dell'8% e del 18% rispettivamente. Gli autori concludono che il programma IMPAACT
sembra essere sicuro e fattibile e che lo studio é a favore della possibile efficacia di CART nel migliorare
la salute dell’osso e ridurre il rischio di osteoporosi per le donne che hanno completato il trattamento del
cancro. Limiti: piccolo numero di partecipanti, studio senza braccio di controllo, alcune donne
assumevano farmaci attivi sull’osso (difosfonati, cortisone, etc.)

Nel 2010 ¢ stata pubblicata la “Ruondtable” dell’ACSM sulle linee guida dell’esercizio nel sopravvivente
al cancro, inteso dal momento della diagnosi in poi, che rappresentano tuttora il riferimento per questo
argomento (60). Esse prevedono in generale:

= almeno 150 min/settimana di attivita fisica di intensita moderata 0 75 min/settimana di intensita
vigorosa o una combinazione equivalente

= 2-3 sessioni individuali non consecutive alla settimana di potenziamento muscolare che includa i
maggiori gruppi muscolari

= “stretching” muscolare nelle giornate in cui vengono eseguite le altre attivita fisiche

Inoltre, quando gli individui non sono in grado di soddisfare le raccomandazioni a causa del loro stato di
salute, dovrebbero essere fisicamente attivi quanto le loro abilita e condizioni lo consentono:

= evitare l'inattivita: qualsiasi attivita fisica & meglio che nessuna
= riprendere la normale attivita giornaliera appena possibile dopo la chirurgia e/o mantenerla
durante e dopo i trattamenti non chirurgici.

Oltre alle raccomandazioni generali, sono previste particolari attenzioni per i sopravviventi di tumore
della mammella, prostata, colon, tumori ematologici dell’adulto e ginecologici in relazione a problemi
specifici:

o mammella: non vi sono problemi per gli esercizi aerobici e di flessibilita, mentre gli esercizi di
potenziamento vanno supervisionati almeno all’inizio e incrementati lentamente; essere
consapevoli del rischio di fratture in corso di endocrinoterapia, nelle pazienti osteoporotiche o
con metastasi ossee

O prostata: essere consapevoli del rischio di fratture in corso di endocrinoterapia con ADT, in
presenza di osteoporosi o di metastasi ossee

33



LINEE GUIDA
LUNGOVIVENT] 018 -ADT]

o0 colon: in presenza di stomia deve essere evitata un’eccessiva pressione intraaddominale che
potrebbe provocare I’erniazione, a tal fine gli esercizi di potenziamento vanno iniziati a bassa
intensita ed incrementati lentamente; inoltre va posta particolare attenzione agli sport di contatto
ed evitata I’attivita in piscina

o0 tumori ginecologici: gli esercizi aerobici vanno supervisionati nelle pazienti esageratamente
obese; non vi sono problemi per gli esercizi di flessibilita, mentre non vi sono dati sull’efficacia e
la fattibilita degli esercizi di potenziamento

o0 tumori ematologici: dopo trapianto di midollo si raccomandano esercizi aerobici di bassa intensita
con una lenta progressione ad intensita e durata maggiore mentre non vi sono problemi per gli
esercizi di potenziamento, che sembrano avere particolari benefici in questi pazienti.

Estrapolando quello che riguarda i pazienti lungoviventi, la prescrizione € preceduta da una valutazione
generale comprensiva delle complicanze da trattamento oncologico e delle comorbidita preesistenti al
trattamento: neuropatie chemioindotte e patologie muscolari (ipotrofia), aumento del rischio di fratture a
seguito delle terapie ormonali e cardiotossicita jatrogena. Inoltre va valutato la presenza di linfedema
dell’arto superiore o degli arti inferiori, la presenza di stomie e I’obesita. Possono essere eseguiti test pre-
esercizio, non necessari perd per iniziare un’attivita fisica lieve sia aerobica (come camminare) sia di
flessibilita sia di potenziamento. La prescrizione degli esercizi deve essere individualizzata sulla base
della capacita aerobica pretrattamento, delle comorbidita, della risposta alla terapia e degli effetti negativi
precoci o persistenti del trattamento oncologico. Si conclude che I’esercizio fisico € sicuro e fattibile
durante e dopo la terapia oncologica. Il panel ha revisionato le evidenze disponibili sulla sicurezza ed
efficacia dell’esercizio fisico nelle neoplasie piu frequenti (per motivi di sintesi, si riportano solo le
evidenze definite di categoria A e B). Per quello che riguarda la neoplasia mammaria dopo trattamento di
chemio-radioterapia le evidenze sono definite di categoria A in relazione alla sicurezza, in generale € in
merito alla comparsa o peggioramento del linfedema, e al miglioramento della capacita aerobica, della
potenza muscolare, della flessibilita e della capacita funzionale, e di categoria B in relazione al
miglioramento della corporatura, della composizione corporea, dell’immagine del corpo, della QoL, della
“fatigue”, della depressione e dell’ansia. Per quanto riguarda la neoplasia prostatica le evidenze sono
definite di categoria A per la sicurezza ed il miglioramento della capacita aerobica, della potenza
muscolare e della “fatigue”, e di categoria B per il miglioramento della corporatura e della composizione
corporea, della QoL e della funzionalita fisica. Per quello che riguarda le neoplasie ematologiche trattate
con trapianto di midollo & definita di categoria A la sicurezza dell’esercizio sia in corso che dopo
trapianto, e, se non trattate col trapianto, di categoria B il miglioramento della capacita aerobica e della
“fatigue”. Per quello che riguarda il tumore del colon ed i tumori ginecologici non erano disponibili dati
sufficienti per formulare delle raccomandazioni.

Conclusioni: L’esercizio fisico in generale appare produrre effetti benefici sulla qualita della vita dei
sopravviventi al cancro, senza effetti collaterali gravi ed a basso costo sanitario: I’attivita fisica di
intensitd medio-vigorosa e comprensiva di esercizi aerobici e di potenziamento, come da linee guida
dell’ACSM, puo rappresentare la proposta di riferimento per i pazienti lungoviventi. Sembra inoltre che
I'esercizio con supervisione ottenga benefici maggiori in diversi “outcomes” tra cui la QoL, I’aderenza al
programma, le capacita funzionali e psicosociali; I’esercizio senza supervisione € risultato utile nel
promuovere e mantenere un comportamento attivo nel tempo (Stout 2017). Anche ai sopravviventi con
comorbita o esiti (neuropatia periferica jatrogena, linfedema, osteopenia/osteoporosi 0 aumentato rischio
di osteoporosi) non va precluso I’esercizio fisico che deve essere adattato alle condizioni generali ed ai
fattori di rischio presenti.
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Qualita delle . . . Forza della
- Raccomandazione clinica -
evidenze raccomandazione

Previa valutazione generale, un programma di esercizi
aerobici e di potenziamento muscolare, comprensivo di
almeno 150 min/sett di attivita aerobica di intensita moderata
0 75 min/sett di intensita vigorosa o una combinazione
equivalente, di 2-3 sessioni individuali non consecutive alla
settimana di potenziamento muscolare che includa i
maggiori gruppi muscolari ed esercizi di flessibilita
muscolare 1-2 volte alla settimana, con incremento graduale
sfruttando I’effetto allenante, dovrebbe essere preso in
considerazione come prima opzione (48-53, 55, 59, 60).

BASSA Positiva forte

Nei pazienti con comorbita o esiti (neuropatia periferica
jatrogena, linfedema, osteopenia/osteoporosi 0 aumentato
rischio di osteoporosi), previa accurata valutazione clinica e
del rapporto rischio/beneficio, non va precluso I’esercizio
fisico che deve essere adattato alle condizioni generali ed ai
fattori di rischio presenti (49, 54, 56-59, 60).

BASSA Positiva forte

La partecipazione dei pazienti lungoviventi ad attivita fisica
BASSA con supervisione dovrebbe essere presa in considerazione Positiva forte
come prima opzione (48, 53).

Quesito 3 - Nei pazienti lungoviventi prima della prescrizione dell’attivita fisica & consigliata una
accurata valutazione anamnestica, clinica, funzionale e sociale?

Nel 2011 e stata pubblicata da Jones (61) una revisione sistematica sulla valutazione del rischio evidence-
based e le raccomandazioni per l'autorizzazione dell'attivita fisica nei pazienti oncologici. Erano 118 studi
che prevedevano un intervento di esercizio fisico di qualsiasi tipo: complessivamente erano interessati
5.529 pazienti adulti con una diagnosi di neoplasia di diversi istotipi (i pit numerosi mammella e
polmone), a qualsiasi stadio di malattia ed in qualsiasi fase di trattamento (48 studi dopo il trattamento
primario). Gli autori hanno valutato i test pre-esercizio inerenti la funzionalita cardiopolmonare e la
capacita aerobica, le procedure per “screenare” i pazienti ed il monitoraggio dei test di prova. Le
principali ragioni di esclusione dagli studi (che era prevista nel 59% degli studi) sono state la cardiopatia
non controllata, I’ipertensione non controllata, deficit cognitivo e malattia psichiatrica. 1l 45% degli studi
non riportava procedure di “screening” pre-esercizio ed il 39% non monitorava i parametri fisiologici
durante il test di valutazione. Gli eventi avversi sono stati riportati in 16 studi (14%) e sono risultati
complessivamente 101 di cui 88 durante i test di prova (i piu frequenti alterazioni elettrocardiografiche e
crisi ipertensive): un evento fatale & avvenuto durante il programma di esercizio. Circa la meta degli
eventi avversi riscontrati durante i test pre-esercizio erano riportati in un solo studio in pazienti con
tumore polmonare non a piccole cellule metastatico e neoplasia mammaria metastatica gia pretrattati con
chemioterapia e con comorbidita. 1l potenziale aumento di rischio di complicanze correlate all’attivita
fisica associato con la diagnosi di cancro & probabilmente dipendente dall’istotipo, dalla sede e dallo
stadio della malattia. Anche I’estensione della procedura chirurgica (es. pneumonectomia), gli eventuali
esiti della radioterapia (tossicita cardiaca e polmonare), gli effetti cardiotossici di alcuni chemioterapici e
dei farmaci biologici, I’osteoporosi e la debolezza muscolare da endocrinoterapia, possono associarsi al
potenziale aumento di rischio di complicanze da attivita fisica. Gli autori concludono che: 1) i benefici
dimostrati dall’esercizio fisico e la bassa incidenza di eventi avversi suggeriscono che il rapporto rischio-
beneficio favorisce la raccomandazione dell’attivita fisica per tutti i malati di cancro; 2) non ci sono prove
per supportare alcuna controindicazione assoluta o relativa all'attivita fisica in adulti diagnosticati con
cancro, pero i pazienti con piu di due comorbidita, malattia estesa e gia pretrattata, presentano il livello di
rischio piu elevato di complicanze da esercizio, e vanno valutati e seguiti da personale qualificato; 3) la
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pregressa diagnosi di tumore polmonare in genere & accompagnata da comorbidita polmonari e
cardiovascolari da fumo, le neoplasie del testa e collo sono associate ad una maggiore incidenza di
malattia cardiovascolare dovuta all’abuso di alcool e di fumo, ed il mieloma multiplo & associato ad un
alto rischio di fratture: queste situazioni richiedono la valutazione di medici specializzati ed
eventualmente un programma di esercizi personalizzato e supervisionato; 4) i paziente gia trattati con
farmaci (Antracicline e Trastuzumab) associati a cardiotossicita clinicamente evidente o subclinica sono
considerati a rischio moderato e richiedono la valutazione medico specialistica. Limiti: studi molto
eterogenei e con pazienti in ogni stadio di malattia sia in trattamento sia dopo il trattamento

Nel 2012 la dr.ssa Wolin e coll. (62) hanno pubblicato un’implementazione delle linee guida ACSM con
particolare interesse per la valutazione pre-esercizio ed eventuali controindicazioni. | medici della
medicina dello Sport sono stati incoraggiati a collaborare con il team di assistenza oncologica per
comprendere il trattamento e i rischi medici della persona con pregressa diagnosi oncologica. ldealmente,
I’inizio di un nuovo programma di esercizi dovrebbe essere impostato e supervisionato da un
professionista abilitato. Tuttavia, ci sono numerose circostanze (ad es. la residenza, le possibilita
finanziarie) che possono precluderlo, ma questo non dovrebbe impedire di attuare la raccomandazione
chiave: “evitare l'inattivita”. L’importante mole dei dati su cui sono basate le linee guida delllACSM
mostra che I'esercizio & sicuro per i sopravviventi al cancro e che esistono morbilita per le quali I'esercizio
e un utile intervento terapeutico. In genere il test da sforzo non é richiesto per partecipare ad attivita di
intensita bassa 0 moderata: camminare, specialmente iniziando dal basso livello ed incrementando
progressivamente sino al ritmo moderato, & un‘attivita sicura per la maggior parte dei sopravvissuti al
cancro. Allo stesso modo, l'uso della cyclette o di un cicloergometro consente un esercizio stabile e sicuro
che puod essere incrementato come consentito dalla capacita funzionale dell'individuo. Prima di iniziare
un’attivita fisica intensa, vanno rispettate le linee guida ACSM relative ai test da sforzo e alla
prescrizione, specie per gli individui a maggior rischio di complicanze associate a fattori non correlati al
cancro e/o ad altre condizioni di salute preesistenti, come le malattie cardiache e polmonari. Si deve porre
particolare attenzione alle neuropatie periferiche, alle alterazioni muscolo-scheletriche e valutare il rischio
di frattura nei pazienti in trattamento endocrino (per es. ADT nel tumore della prostata e inibitori delle
aromatasi nel tumore del seno) e nei pazienti affetti da mieloma multiplo; va tenuto conto della presenza
di una stomia addominale, della grave obesita e delle patologie della spalla e del braccio. In tutti questi
casi, alcuni esercizi sono meno indicati e/o I’attivita fisica va iniziata molto gradualmente e con
supervisione: la prescrizione deve avvenire in ambiente specialistico. Vi sono alcune condizioni che
comportano un rischio elevato di complicanze a seguito dell’esercizio, che sono: la “fatigue” severa, la
malattia cardiopolmonare, il recente e repentino peggioramento delle condizioni fisiche (es. del
linfedema). Queste condizioni possono arrivare a controindicare |’esercizio e necessitano di
autorizzazione medica prima di poter iniziare un programma personalizzato. L’attivita fisica aerobica di
intensita bassa 0 moderata come camminare appare sicura nei sopravviventi con anemia di grado non
elevato. Mentre I’anemia grave, sintomatica va corretta prima di proseguire con I’esercizio. Limiti:
quantita limitata di dati per quello che riguarda le controindicazioni all’esercizio e le necessarie
precauzioni.

Conclusioni: i suggerimenti dei lavori sovradescritti sono stati recepiti nella formulazione delle linee
guida NCCN 2017 dedicate alla valutazione e alle raccomandazioni di attivita fisica nei sopravviventi al
cancro. La valutazione clinico-anamnestica e, quando indicato, i test pre-esercizio (prove per la
valutazione della funzionalitd), permettono di formulare un programma “tailored” sulle esigenze di ogni
lungovivente ed in tal modo sicuro, fattibile, efficace e piu gradito. Ogni fattore correggibile (dolore,
deficit nutrizionale, anemia, etc.) va trattato prima dell’inizio dell’esercizio.
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Qualita delle . . . Forza della
) Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

Una valutazione complessiva dell’individuo prima della
prescrizione dell’attivita fisica che deve comprendere la
valutazione clinica (peso, BMI*, pressione sanguigna, stato
nutrizionale e muscolare, funzionalita fisica, PS?), il livello
di attivita fisica prima della diagnosi e al momento attuale,
BASSA le barriere che possono impedire I’esercizio fisico (sociali, Positiva forte
ambientali, economiche, etc), la storia oncologica e lo stato
attuale della malattia, le comorbidita e le conseguenze dei
trattamenti oncologici, e, non ultimo, le preferenze del
soggetto dovrebbe essere presa in considerazione come
prima opzione (61, 62).

*Body Mass Index, $Performance Status

Nel 2010 il dr. Jones e coll. (63) hanno pubblicato una proposta pratica di screening pre-esercizio e
prescrizione dell’attivita fisica sulla base delle abitudini della persona. L’intento e evitare il
comportamento sedentario e la diminuzione dei livelli di esercizio che sono associati al decadimento
psicofisico da immobilita, al peggiore controllo dei sintomi e probabilmente ad una prognosi peggiore
della malattia oncologica. La chiave per la prescrizione di un esercizio sicuro ed efficace e
I'individualizzazione del programma sui bisogni dei pazienti. Gli esercizi prescritti possono variare per
frequenza, intensita, durata e tipo (principi F.1.T.T.). Per la prescrizione personalizzata, la prima domanda
dovrebbe essere sul comportamento in atto, se cioé gia soddisfa le linee guida ACSM. Coloro che gia
soddisfano le linee guida ACSM possono mantenere il comportamento attuale, ma I’aumento dell'attivita
fisica oltre queste quantita minime pu0 portare a ulteriori benefici per la salute. Agli individui sedentari o
che non soddisfano le linee guida ACSM, puo essere fatta una prescrizione di esercizio progressiva: ad
esempio iniziare con 20 min di camminata veloce (intensita moderata) 3 volte alla settimana e, se ben
tollerata, dopo 2-3 settimane, si puo aumentare la frequenza e la durata delle sessioni e, se ben tollerata
aggiungere gli esercizi di potenziamento e cosi via; se non tollerata si ritorna allo “step” precedente.

Camminare € spesso la scelta preferita per la maggior parte dei pazienti, anche se la cyclette potrebbe
essere piu appropriata per le persone piu anziane e per chi ha difficolta di deambulazione o di
coordinazione. L'aggiunta del potenziamento muscolare alla prescrizione dell’esercizio & fondamentale
per aumentare la massa muscolare e prevenire il decadimento in tutti gli individui con pregressa diagnosi
oncologica.
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5. Artralgie da inibitori delle aromatasi e indicazioni all’'uso
dell’agopuntura

Gli inibitori delle aromatasi (1A) di terza generazione sono la prima linea di trattamento nelle donne in
postmenopausa con carcinoma della mammella positivo ai recettori estrogeni.

Gli 1A possono determinare la comparsa di effetti tossici con un impatto significativo sulla qualita della
vita delle pazienti. Gli effetti piu frequentemente riferiti degli 1A sono i sintomi muscoloscheletrici, i
problemi cognitivi e i sintomi vasomotori (Ganz P et al. 2016).

Tra questi sintomi le artralgie sono particolarmente disturbanti e frequenti potendosi presentare con una
prevalenza stimata tra il 20 e il 74% dei casi (stima complessiva 46%, IC 95% 40-52%) (Beckwée D. et al
2017). Le artralgie correlate ad assunzione di IA (AllA) si caratterizzano per dolore o rigidita delle
articolazioni che non é causata da artrosi. Di solito i sintomi hanno insorgenza bilaterale con dolori
simmetrici alle mani, ginocchia, anche, colonna lombare, spalle e/o ai piedi, caratteristica € la rigidita
mattutina e I’interferenza con il sonno. La sindrome cosi descritta insorge tipicamente entro i primi 2 mesi
dall’inizio del trattamento e si risolve di solito alla sospensione. Pud comportare la sospensione prematura
della terapia (Henry NL et al.2017) La cronicita del sintomo in donne con eta spesso avanzata e frequenti
comorbidita come artrosi e osteoporosi fa si’ che si tenda a considerare 1’uso di analgesici al bisogno per i
dolori piu intensi ma vi € incertezza nella indicazione di una terapia analgesica cronica con
antiinflammatori per la loro relative tossicita gastrica, renale e cardiaca e con oppioidi anche in
considerazione dei possibili effetti cognitivi e in generale per il carico di effetti collaterali. Il
paracetamolo eventualmente in combinazione con un oppioide a basso dosaggio come ossicodone e
codeina ¢ spesso utilizzato da queste donne in modo occasionale e discontinuo ma non si hanno dati sulla
efficacia e sul controllo complessivo dei sintomi da studi clinici controllati. E importante sottolineare che
gli studi sulla sindrome artralgica da 1A spesso sono complicati dalla imprecisa definizione della
sindrome stessa.

| trattamenti per i quali sono disponibili studi clinici di sufficiente qualita (Roberts 2017) includono:
testosterone, eterocoxib, vitamina D, O3FA, alcuni trattamenti complementari, esercizio fisico e
agopuntura (elettro agopuntura e agopuntura manuale). In questa raccomenadazione si focalizza
I"attenziona sull’utlita dell’agopuntura che ¢ stata oggetto di un centro numero di trial clinici usando il
PICO descritto in tabella 1

Tabella 1 PICO

Popolazione Intervento Comparatore Misure d risultato
Breast cancer Aopuntura ad ago Agopuntura sham o 1. Intenisita del dolore misurata
patients cond Elettroagopuntura nessun trattamento con metodi validati entro
artragie da Agopuntura tempi definiti (ad esempio 1
assunazine di auricolare settiamana)
nibitori d_eIIe 2. Uso di farmaci analgesici
aromatasi.

3. Qualita della vita
4. Soddisfazione dei pazienti
EVIDENZE

Sei studi randomizzati sull’agopuntura o elettroagopuntura mostrano in 2 casi un effetto positivo (Crew
2010, Hershman et al 2018) negli altri no, ma una metanalisi effettuata sui due soli studi che la
permettevano (Roberts 2017) confermava un effetto anche se modesto lo studio di Crew del 2010 & un
confronto tra agopuntura auricolare e rinserimento di aghi superificaili in punti aspecifici non di
agopuntura e ha coinvolto 51 donne in postmenoausa affette da carcinoma della mammela con AlIA. La
intensita media del dolore peggiore € inferiore (3.0) nel gruppo di trattamento ripspetto al gruppo di
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controllo (5.5) la differenza tra i due gruppi € di 1.9 in media con intervalli di confidenza del 95% da -
3.19 a 0.77. 1l rischio di bias di questo studio & basso ma la qualita & bassa soprattutto per il rischio di
imprecisione legato al limitato numero di pazienti studiati. Anche variabili secondarie confermano
risultati positivi utilizzando I’interferenza del dolore sulle attivita quotidiane e scale specifiche per
I’artrosi e per la compromissione dell’uso delle mani. La differenza osservata sulla intenista del dolore
rimane significativa anche nella metanalisi di Robert (Roberts et al 2017) Il recente tria di Hershaw
(Hershaw et al 2018) ha interessato 226 pazienti in postenopausa o in blocco ormonale con carcinoma
della mammella e AllA e ha confrontato agopuntura manuale rispetto a 2 gruppi di controllo: uno senza
terapia in lista di attesa per trattemento e uno trattato con aghi inseriti superificalemnte in punti non attivi
(sham). Il dolore peggiore a sei settimane era ridotto di 2.05 punti nel gruppo di trattamento e di 1.07 e
0.99 nei due gruppi di controllo le differenze nel punteggio erano pari a 0.92 (IC 95% = 0.20-1.65) tra
agopuntura e sham e di 0.96 (IC 95% = 0.24-1.67) tra agopuntura e lista d’attesa Risultati positivi sono
evidenti anche dalle analisi sugli outcomes secondari sulla interferenza del dolore e su scale specifiche
per I’artrosi e la disabilita delle mani. Alcuni risultati positivi del trattamento si potevano registrare anche
a 12 e 24 settimane. Lo studio migliora la qualita dei risultati nella precisione che riduce molto
I’incertezza sull’effetto clinico ma riporta che il 68% di coloro che ricevevano agopuntura credevano di
ricevere vera agopuntura mentre solo il 36% di coloro che ricevevano il trattamento sham di controllo lo
credevano. Il rischio di bias appare rispetto al mascheramento in cieco della terapia e quindi di un effetto
placebo legato all’aspettativa sembra significativo riducendo quindi la qualita attribuibile alla evidenza
prodotta. L’accettabilita del trattamento appare buona effetto collaterale piu frequente dolore da
inserzione degli aghi segnalato da una piccola percentuale di pazienti (13% secondo lo studio pilota di
Crew del 2017). Anche le considerazioni di costo efficacia sembrano favorevoli considerando pero
evidenze indirette che derivano dal campo della terapia sintomatica dell’artrosi (Woods et al 2017).

Il rilievo clinico delle differenze osservate non va sottovalutato infatti la differenza statisticamente
significativa di 1 punto circa tra agopuntura e gruppi di controllo in realta corrisponde a una differenza
individuale di almeno 2 punti tra inizio e fine terapia nel 58% dei casi con agopuntura rispetto al 33 e
31% nei gruppi di controllo (Hershaw 2018). Una differenza di 2 punti su 10 viene considerata
clinicamente significativa.

RACCOMANDAZIONE

Qualita . . . Forza della
ge= Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Le artralgie in corso di terapia con inibitori delle aromatasi
BASSA possono essere trattate con agopuntura manuale) (Crew

2010, Hershaw 2018, Roberts 2017) Positiva debole
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6. La Neurotossicita

La tossicita sul sistema nervoso periferico e centrale a breve e lungo termine rappresenta un evento
frequente dei trattamenti oncologici, sia dei farmaci antineoplastici, anche quelli di ultima generazione,
che del trattamento radioterapico, specie se combinati. Le complicanze neurologiche dei trattamenti
antitumorali rappresentano un aspetto critico nella terapia dei pazienti oncologici, infatti la neurotossicita
e uno dei fattori che piu influenza la qualita di vita dei pazienti lungo sopravviventi.

Si distingue una neurotossicita sul Sistema Nervoso Periferico e una tossicita sul Sistema Nervoso
Centrale.

6.1 Neurotossicita periferica

La neurotossicita periferica indotta da chemioterapici (CIPN) e una complicanza frequente e talvolta
invalidante di molti agenti antitumorali che si verifica in circa il 30-40% dei pazienti trattati con farmaci
chemioterapici neurotossici. | farmaci che piu frequentemente sono coinvolti nell’insorgenza di
neuropatie periferiche sono i composti del platino (cisplatino, oxaliplatino e meno frequentemente il
carboplatino), talidomide, bortezomib, taxani e alcaloidi della vinca®.

Quesito 1 — Nei pazienti con polineuropatia indotta da chemioterapici, un approccio valutativo
multimodale, che include misurazioni strumentali neurofisiologiche e strumenti patient-based (patient
related outcome, PRO), € uno strumento di valutazione adeguato?

Esiste un ampio dibattito su quali siano gli strumenti di valutazione della neurotossicita periferica piu
idonei e meno dipendenti dal giudizio soggettivo dell’operatore. Le scale di valutazione della
neurotossicita comunemente utilizzate nei trials clinici oncologici (CTCAE) non sono dotate di una
sufficiente sensibilita nell’identificare il profilo clinico delle differenti neuropatie indotte da
chemioterapici e di graduare la severita dei sintomi?. Recentemente sono stati proposti strumenti di
valutazione della neurotossicita periferica che includono misure quantitative, valutazioni neurologiche e
neurofisiologiche (Total Neuropathy Score clinical version, TNSc) 3. Attualmente, un approccio
valutativo multimodale, che include misurazioni strumentali neurofisiologiche e strumenti patient-based
(patient reported outcome, PRO) sembra essere il pit adeguato per una valutazione obiettiva del danno
neuroperiferico integrata con una valutazione della percezione soggettiva del paziente*. In una recente
revisione sistematica di trials randomizzati sulle neuropatie indotte da chemioterapici su 38 articoli
analizzati il 54% utilizzava come misure di outcome strumenti patient-reported®. Gli strumenti PRO
(incluso il questionario sulla neurotossicita periferica EORTC QLQ-CIPN20) utilizzati in diversi studi
indicano un rilevante impatto delle neuropatie periferiche indotte da chemioterapici sulla qualita di vita
dei pazienti. Uno studio prospettico multicentrico su un’ampia popolazione di pazienti affetti da CIPN ha
dimostrato I’elevata sensibilita di strumenti PRO (EORTC QLQ-CIPN20) confrontati con strumenti
clinici concludendo sulla necessita di integrare le misure obiettive con quelle PRO per una corretta
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valutazione della severita e della qualita delle neuropatie indotte da chemioterapici®. La validita e
sensibilita di strumenti PRO é stata inoltre confermata in uno studio retrospettivo su un’ampia coorte di
pazienti affetti da CIPN valutati con EORTC QLQ-CIPN20 e NCI Common Terminology Criteria for
Adverse Events scale’.

Qualita . .. Forza della
ge= Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

L’integrazione di misure patient-based (PRO- EORTC
CIPN 20) *° con misure physician-based (CTC-TNSc) pud
essere presa in considerazione come prima opzione nella
valutazione clinica della neurotossicita periferica indotta da
chemioterapici.

MODERATA Positiva debole

Numerosi studi hanno valutato I’efficacia di diverse sostanze come neuroprotettori del danno
neuroperiferico indotto da farmaci. In particolare, sono stati studiati farmaci con azione prevalentemente
antiossidante (vitamina E, Amifostina, Org 2766, acetyl-carnitina e altri) ma nessuno studio ha raggiunto
risultati conclusivi &,

Il trattamento sintomatico dei disturbi prevalentemente sensitivi e del dolore neuropatico comunemente
osservati nelle CIPN si basa sui criteri generali di trattamento del dolore neuropatico con farmaci
antiepilettici e antidepressivi, come indicato nelle linee guida EFNS sul dolore neuropatico®. Nell’ambito
delle neuropatie indotte da chemioterapici non esistono studi di confronto sull’attivita delle diverse
opzioni farmacologiche nel controllo del dolore neuropatico.

Un recente studio randomizzato sull’efficacia del farmaco duloxetina nel trattamento del dolore in corso
di CIPN ha mostrato una significativa efficacia di duloxetina rispetto al placebo nella riduzione del
dolore?®.

Quesito 2 — Nei pazienti con dolore neuropatico da polineuropatia indotta da chemioterapici il
trattamento farmacologico é un’opzione valida?

ualita . .. Forza della
(? - Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Il trattamento farmacologico di prima scelta nel dolore
neuropatico dovrebbe includere gli antidepressivi triciclici, Positiva forte
o il pregabalin o la duloxetina.’

MODERATA

6.2 Neurotossicita cognitiva

Numerosi studi segnalano nei pazienti oncologici trattati con chemioterapia e/o radioterapia encefalica
Ilinsorgenza di deficit cognitivi con alterazione prevalentemente di funzioni quali memoria,
concentrazione, attenzione e funzioni esecutive. Questi deficit sono stati osservati e studiati
particolarmente in popolazioni di pazienti affette da neoplasia mammaria e sottoposte a chemioterapia e
sono stati raggruppati sotto il termine di “chemofog” o “chemobrain” 1%,

I deficit cognitivi hanno un importante impatto sull’indipendenza funzionale e sulla qualita di vita dei
pazienti. Misurazioni neuropsicologiche longitudinali indicano un’incidenza di declino cognitivo dopo
trattamento chemioterapico in elevate percentuali di pazienti affette da neoplasia mammaria (20-60% in
diverse casistiche). Deficit cognitivi sono stati anche osservati in altre popolazioni di pazienti trattati con
chemioterapia (neoplasie testicolari e intestinali). La neurotossicita cognitiva indotta dai trattamenti
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oncologici & generalmente transitoria nella maggioranza dei pazienti ma, particolarmente nei pazienti
lungo-viventi e in presenza di fattori di rischio soggettivi (eta, comorbidita e fattori genetici come il
polimorfismo di apolipoproteina E) il deterioramento cognitivo pud persistere e influenzare
negativamente le capacita sociali e lavorative e la qualita di vita.

Le conoscenze sui meccanismi patogenetici alla base dei deficit cognitivi indotti da chemioterapici sono
ancora incomplete ma molti autori concordano sulla correlazione tra declino cognitivo e alterazione della
neurogenesi con ridotta proliferazione dei progenitori neurali, alterata neurogenesi nei circuiti
ippocampali e tossicita diretta dei chemioterapici su oligodendrociti e sostanza bianca. Alcuni studi hanno
documentato alterazioni mieliniche, in pazienti trattati con chemioterapia sistemica a dosi standard e ad
alte dosi, sia a distanza di pochi mesi che dopo 10 anni dal trattamento 2.

La corretta metodologia di valutazione dei deficit cognitivi indotti dai trattamenti antitumorali & un
aspetto che richiede ancora una definizione basata su evidenze scientifiche di qualita e i dati di letteratura
sono attualmente scarsi. La valutazione con test neuropsicologici longitudinali & considerata il metodo
obiettivo scientificamente pit valido ma misurazioni basate sulla percezione del paziente (Patient-related
outcome, PRO) che utilizzano diversi strumenti di self-report assessment di sintomi specifici (FACT-Cog,
SF-36) o del loro impatto sulla qualita della vita (EORTC QLQ-C 30), sembrano avere una maggiore
sensibilita nell’identificare la presenza di deficit cognitivi lievi/moderati e I’efficacia dei trattamenti 22,
Negli ultimi anni sono state esplorate varie strategie di trattamento, sia a scopo di neuroprotezione che per
il trattamento sintomatico del deficit cognitivo, con risultati controversi e non conclusivi. Tra i possibili
trattamenti farmacologici alcuni psicostimolanti e farmaci antidemenza come metilfenidato, modafinil e
memantina hanno mostrato modesta attivita ma il loro ruolo richiede ulteriori conferme in studi piu
ampi4. Recenti studi randomizzati hanno invece documentato un’efficacia significativa di trattamenti di
riabilitazione cognitiva e di interventi di training cognitivo-comportamentale nel miglioramento a medio
termine di deficit cognitivi in pazienti oncologici *1°.

Quesito 1 — Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali I’intervento
farmacologico con farmaci psicostimolanti & efficace per ottenere un miglioramento delle funzioni
cognitive e della qualita della vita?

Quesito 2 - Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali la riabilitazione
cognitiva é efficace sul recupero delle funzioni?

ualita . .. Forza della
(? - Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Interventi farmacologici con farmaci psicostimolanti
(metilfenidato, memantina, modafinil) non dovrebbero
BASSA essere presi in considerazione nel trattamento dei deficit Negativa debole
cognitivi indotti da trattamenti antitumorali. 4

Gli interventi di riabilitazione cognitiva dovrebbero essere
presi in considerazione nel trattamento dei deficit
cognitivi per migliorare la percezione soggettiva dei
pazienti, i punteggi in alcuni test neuropsicologici e le
misure di qualita di vita post trattamento. 16

MODERATA Positiva forte
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7. Disturbi del sonno

In Italia la prevalenza stimata dell’insonnia & di circa il 7% (1). Le persone con pregressa diagnosi di
cancro hanno un rischio aumentato di sviluppare un disturbo del sonno nel corso della loro vita, con
un’incidenza riportata del 30-60% (2-5). | disturbi del sonno, dall’insonnia alla sonnolenza eccessiva, si
associano spesso a disturbi quali fatigue, ansia e depressione. Seppur trascurato e sottovalutato, il
miglioramento della qualitd del sonno si pud tradurre in riduzione dell’astenia, miglioramento del
controllo del dolore, del tono dell'umore e della qualita della vita (6,7).

Questa sezione delle Linee guida AIOM per i lungoviventi fornisce raccomandazioni di screening,
diagnosi e gestione dei disturbi del sonno. La gestione comprende suggerimenti di stile di vita, interventi
psicosociali e trattamenti farmacologici.

7.1 Screening

La valutazione periodica delle caratteristiche del sonno e raccomandata per la miglior gestione delle
persone con diagnosi di tumore. Essa & particolarmente importante in caso di variazioni dello stato di
salute. In tabella 1 sono riportate le domande che possono aiutare a intercettare un disturbo del sonno, da
approfondire e se possibile trattare (8).

Tabella 1

Quesiti per individuare un disturbo del sonno

Presenta  difficolta ad addormentarsi o si risveglia
anticipatamente?

Quanto ci mette per addormentarsi? .
Insonnia

Quante volte per notte si sveglia?

Da quanto tempo presenta difficolta ad addormentarsi o risvegli
precoci?

Si addormenta mentre legge, guarda la televisione, chiacchera
con gli amici o guida?

Eccessiva sonnolenza

Sindrome delle apnee ostruttive nel

Le hanno riferito che, mentre dorme, russa o presenta apnee? Sonno

Ha bisogno urgente di muovere le gambe, associato a sensazione
profonda di fastidio improvviso, durante il riposo?

Le capitano episodi di sonnambulismo, movimenti violenti
durante il sonno o di svegliarsi urlando?

Sindrome della gambe senza riposo

Parasonnia

Il paziente pu0 presentare piu di un’alterazione del sonno.
L’anamnesi deve essere quindi completata ricercando la presenza di fattori modificabili potenzialmente
connessi ai disturbi del sonno (vedi tabella 2).

Tabella 2
Fattori modificabili potenzialmente connessi ai disturbi del sonno
Comorbidita Abuso di alcool o altre sostanze
Obesita
Disfunzioni endocrine (es. ipotiroidismo)
Anemia

Ansia 0 depressione
Disfunzioni neurologiche
Disfunzioni psichiatriche
Disfunzioni respiratorie
Disfunzioni cardiologiche
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Fattori modificabili potenzialmente connessi ai disturbi del sonno

Farmaci concomitanti Terapia ipnotica o sedativa
Terapia antidolorifica
Terapia antistaminica
Terapia antiemetica
Anamnesi oncologica Pregressi trattamenti
Sintomi concomitanti Dolore
Fatigue
Vampate di calore
Abitudini alimentari Introito di caffeina
Anamnesi lavorativa Turni
Strategie di coping in corso Tecnica di rilassamento, meditazione o altro

Per le valutazioni di screening possono essere usati alcuni questionari semplici e brevi. Essi sono valido
ausilio per intercettare i disturbi del sonno e, in un secondo momento per quantificarne la gravita e
monitorarne I’andamento. Il Questionario sui Disturbi del Sonno (QDS) & un questionario a 27 item. Esso
valuta la presenza di un disturbo di insonnia e di altri possibili problemi di sonno, seguendo i criteri del
Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders V (DSM-5) (9). Tra i piu comuni questionari vi &
anche I’ISI (Insomnia Severity Index), breve scala self-report, composta da 7 item che indagano la gravita
del disturbo, il grado di interferenza con il funzionamento diurno, le conseguenze attribuibili al disturbo,
il livello di disagio causato dal problema di sonno e la soddisfazione per i propri pattern di sonno (10).
Tali strumenti vengono utilizzati anche nel monitoraggio dell’effetto dei trattamenti e come strumento di
misura di outcome negli studi clinici.

7.2 Diagnosi

Secondo la definizione del Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders V (DSM-5) e del
International Classification Of Sleep Disorders Diagnostic And Coding Manual (ICSD-3) I’insonnia ¢ la
condizione di insoddisfazione relativa alla quantitd o qualita del sonno, caratterizzata da difficolta
nell’iniziare e/o nel mantenere il sonno, che induce distress o netta riduzione della funzionalita in diverse
aree (es. sociale, occupazionale, comportamentale). L'insonnia & considerata cronica se questi problemi
persistono per 3 0 piu notti a settimana per almeno 3 mesi (11,12).

La valutazione clinica permette al medico di formulare una prima ipotesi sul disturbo dell’insonnia. Utile
e invitare il paziente ad auto-monitorare il proprio sonno per una o due settimane mediante un diario. Il
diario del sonno ha un ruolo cruciale sia nell’assessment che nella terapia e viene utilizzato come misura
di outcome negli studi clinici. | questionari fungono da utile strumento diagnostico supplementare (vedi
capitolo precedente “Screening”).

La diagnosi di sonnolenza eccessiva € pil complessa. Essa pud essere legata a condizioni cliniche
specifiche quali la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) o ad altre problematiche quali
narcolessia, ipersonnia idiopatica e parassitosi. La narcolessia deve essere considerata quando l'eccessiva
sonnolenza € accompagnata da cataplessia, frequenti sonnellini, sogni vividi, sonno interrotto o paralisi
del sonno. I test di latenza del sonno multipli (MSLT) e gli esami strumentali polisonnografici (PSG)
possono essere utili nella diagnosi differenziale. Un'eccessiva sonnolenza pud anche essere associata alla
“sindrome delle gambe senza riposo”. In caso di sindrome delle gambe senza riposo il dosaggio della
ferritina pud essere mirato a intercettare un deficit correggibile.

7.3 Gestione

lungoviventi in particolare, sono limitati: le raccomandazioni vengono mutuate, almeno in parte, da quelle
valide per la popolazione generale (13-15).
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L’approccio raccomandato per la gestione dei disturbi del sonno & quello multidimensionale (16). In
presenza di comorbidita, il clinico puo decidere se trattare, in prima battuta, I’insonnia o la condizione
morbosa o entrambe.

La prima misura nella gestione dei disturbi del sonno consiste nell’informare le persone delle norme
igienico-comportamentali da adottare per evitare o ridurre i disturbi del sonno. | punti chiave sono
elencati in tabella 3.

Tuttavia, I'igiene del sonno da sola non é sufficiente per la gestione efficace dei disturbi del sonno.

L attivita fisica puo migliorare la qualita del sonno sia nella popolazione generale che nei pazienti
oncologici. Mentre mancano dati specifici sui lungoviventi, una metanalisi pubblicata nel 2012 ha
osservato che I’attivita fisica migliora il sonno delle persone in trattamento oncologico attivo a un follow-
up di 12 settimane (17). Esistono inoltre alcuni studi sull’efficacia specifica dei programmi di yoga nel
migliorare I’insonnia anche se le evidenze rimangono ad oggi molto limitate (18).

Esistono altri validi approcci per gestire I’insonnia senza I’utilizzo di farmaci, essi si basano sulle
conoscenze dei processi psicobiologici di regolazione del sonno e consistono in interventi brevi,
focalizzati sul sonno, facilmente integrabili con tecniche di efficacia di tipo cognitivo-comportamentale.
Le tecniche della cosiddetta Cognitive-Behavioral Therapy For Insomnia (CBT-I) vengono illustrate in
manuali tradotti in varie lingue tra cui I’italiano (Devoto e Violani, 2009 (19)). Nella tabella 3 sono
riportati i punti principali della terapia cognitivo-comportamentale. Le linee guida europee (13) e
americane (14) sulla gestione dell’insonnia raccomandano il CBT-I come approccio di prima linea nella
gestione dell’insonnia cronica negli adulti di qualsiasi eta (raccomandazione forte, alta qualita delle
evidenze). Gli studi condotti sulla popolazione oncologica sono pochi (4,20-27). Una metanalisi
recentemente pubblicata sostiene tale raccomandazione anche nel sottogruppo di nostro interesse,
analizzando i dati riguardanti di 752 persone lungoviventi (28). L’endpoint primario era I'efficienza del
sonno (SE) misurata dal diario del sonno. Il CBT-I ha portato a un miglioramento del 15,5% in termini di
SE rispetto al controllo. La qualita delle prove supporta una forte raccomandazione per l'uso della CBT-I
tra i lungoviventi.

Tabella 3

Elementi chiave degli approcci non farmacologici ai disturbi del sonno
Norme igienico- | Attivita fisica regolare al mattino e/o al pomeriggio. Evitare lattivita fisica
comportamentali | moderata/intensa nelle 3 ore prima di andare a letto.

Aumentare I'esposizione a luce intensa durante il giorno.
Ridurre l'esposizione a luce intensa (per es. computer, cellulare o altre fonti di luce
vicino agli occhi) nelle ore prima di coricarsi e durante la notte.

Evitare i pasti pesanti e limitare I'assunzione di liquidi nelle 3 ore prime di andare a
letto.

Evitare l'alcol e la nicotina prima del momento di coricarsi.

Limitare il consumo di caffeina ed evitarne il consumo nelle 4 ore prima di coricarsi.
Migliorare I'ambiente del sonno (stanza buia e silenziosa, temperatura confortevole).
Abbandonare il piu possibile ogni forma di preoccupazione prima di andare a dormire.
Evitare di guardare I'orologio quando si & svegli durante il notte.

Limitare i sonnellini diurni (al massimo uno, di durata inferiore ai 30 minuti).

Cognitive- Controllo Associare la camere da letto come luogo solo per dormire o per
Behavioral I’attivita sessuale
Therapy For | Restrizione del | Limitare il tempo speso a letto senza dormire
Insomnia (CBT- | sonno Mantenere orari regolari nel coricarsi e alzarsi
) Terapia cognitiva | Superare i pregiudizi e preconcetti del paziente riguardo ai disturbi
del sonno
Tecniche di | Le tecniche includono il rilassamento muscolare, la respirazione
rilassamento profonda, la meditazione, lo yoga, il biofeedback

Adattato da NCCN guidelines Version 3.2017 Sleep Disorders
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Esistono molte terapie farmacologiche per i disturbi del sonno. Al momento della proposta terapeutica &
necessario che il paziente sia a conoscenza dei possibili effetti collaterali dei farmaci (per es, interferenza
con la guida).

E molto importante ricordare che, nei trial clinici su terapie farmacologiche per I’insonnia, I’effetto
placebo si & dimostrato essere assai rilevante. La piu recente metanalisi sul tema ha evidenziato che oltre
il 60% dell’effetto dei farmaci sull’insonnia veniva ottenuto anche con il placebo (29).

Le benzodiazepine (BDZ, per es. diazepam, flurazepam, lormetazepam, triazolam) e gli agonisti del
recettore delle BDZ (BZRA, per es. zolpidem) sono efficaci nel trattamento a breve termine (< 4
settimane).

E noto che BZ e BZRA hanno il potenziale di indurre tolleranza e dipendenza. Tuttavia, ci sono pochi dati
disponibili su quando e quanti pazienti sviluppano tali effetti. Le BDZ e breve emivita hanno meno effetti
collaterali in termini di sedazione mattutina ma possono associarsi pit frequentemente a dipendenza (30).
L’utilizzo a lungo termine di BDZ/BZRA non & in generale raccomandato per la scarsa evidenza di
efficacia a supporto e per il rischio di effetti collaterali.

Gli antidepressivi sedativi (ADP, per es. amitriptilina, mirtazepina, trazodone) sono efficaci nel
trattamento a breve termine. L’utilizzo a lungo termine non € in generale raccomandato per la scarsa
evidenza di efficacia a suo supporto e per il rischio di effetti collaterali.

Esistono vari studi che hanno esaminato I’effetto dell’uso a lungo termine di alcuni ipnotici (per es.
zolpidem). I risultati suggeriscono che I’effetto benefico si mantenga nel tempo, pur in parte riducendosi.
La possibile insorgenza di effetti nocivi quali dipendenza o effetto paradosso incoraggerebbe 1’uso
intermittente (31).

Non vi sono evidenze a supporto dell’utilizzo di antistaminici (per es. difemidramina) in qualita di
ipnotici. Lo stesso vale per gli antipsicotici (per es. olanzapina, quetiapina) a cui si aggiunge anche il
rischio significativo di effetti collaterali.

La melatonina non é raccomandata per la scarsa efficacia. Un recente studio randomizzato condotto nelle
donne in post-menopausa e con diagnosi di tumore alla mammella ha osservato un beneficio sul sonno
dall’utilizzo per 4 mesi di melatonina rispetto a placebo (Pittsburgh Sleep Quality Index Score -1,9 vs -
0,1) (32).

La valeriana e gli altri prodotti erboristici non sono raccomandati per la mancanza di evidenze a supporto.

Nel caso di disturbi del sonno legati a condizioni cliniche specifiche quali la sindrome delle apnee
ostruttive nel sonno (OSAS) o ad altre problematiche quali narcolessia, ipersonnia idiopatica e parassitosi,
i pazienti dovrebbero essere riferiti a uno specialista.

In presenza della sindrome delle gambe senza riposo, la supplementazione siderale pud essere utile in
caso di carenza di ferro. Due recenti metanalisi hanno identificato un miglioramento del sonno
dall’utilizzo di agonisti della dopamina e di ligandi dei canali del calcio-dipendenti (per es. gabapentin)
nella popolazione generale (non oncologica) con sindrome delle gambe senza riposo (33,34). Pud essere
utile riferire i pazienti a uno specialista del sonno.

QUESITI

Premessa generale all’interpretazione delle evidenze

L’interpretazione delle evidenze scientifiche sul tema richiede alcune note generali di cautela. La
valutazione dell’efficacia di un agente nel trattamento dei disturbi del sonno é assai complessa. |
parametri da poter analizzare sono diversi (per es. variazione dell’efficienza del sonno, wake after sleep
onset, severita dell’insonnia, qualita di vita) e non é chiaro quale, tra essi, sia da ritenersi di primaria
importanza. Gli studi, soprattutto quelli piu datati, valutavano outcome prevalentemente soggettivi e
basati su uso di questionari di varie tipologie. Cio, unito a importante variabilita dei criteri di eleggibilita
grava nell’interpretazione e comparazione dei dati. Inoltre le metanalisi sul tema sono gravate da rilevante
publication bias.

Nell’interpretazione dei risultati statisticamente significativi, la valutazione della significativa clinica, in
mancanza di standard assoluti & un altro elemento di cruciale criticita.
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Quesito 1.
La terapia cognitiva-comportamentale &€ raccomandata nel trattamento dell’insonnia nei pazienti
con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Esistono 15 metanalisi disegnate a valutare I’efficacia della terapia cognitivo comportamentale (CBT-I) nel
trattamento dell’insonnia (13). Alcune di esse studiano la CBT-I per I’insonnia primaria, altre per I’insonnia in
presenza di comorbidita.

La studio pubblicato dal Johnson et al. (28) nel 2016 ha studiato I’efficacia delle CBT-I proprio nei pazienti
anamnesi oncologica e lungoviventi. Trattatisi della piu recente revisione sistematica e metanalisi sul tema,
includendo 8 studi e un totale di 752 pazienti lungoviventi. Gli studi inclusi erano studi randomizzati in persone con
diagnosi di tumore e insonnia clinicamente rilevante. L’obiettivo era valutare I’efficacia della CBT-I rispetto al
trattamento “come solito”, alla CBT-I/placebo e alla sola educazione al sonno. La principale misura di outcome era
la variazione dell’efficienza del sonno (SE) secondo il diario personale del sonno. La CBT-l ha comportato un
miglioramento del SE del 15,5%, da pre- a post-intervento, rispetto ai controlli (6,1%) con una dimensione di effetto
medio (ES: d = 0,53).

Nel complesso, la latenza dell’addormentamento ¢ stata ridotta di 22 minuti con un ES di d = 0,43, rispetto agli 8
minuti del gruppo di controllo. Il wake after sleep onset (definito come la quantita di tempo che una persona
trascorre sveglia, a partire dal momento in cui si addormenta per la prima volta a quando diventa completamente
vigile e non tenta piu di riaddormentarsi) é stato ridotto di 30 minuti con un ES di d = 0.41, rispetto a 13 del gruppo
di controllo. Nei pazienti che hanno ricevuto CBT-I ¢ stata rilevata una riduzione di 8 punti in termini di severita
dell’insonnia misurata con ISl (vedi sopra). Tale valore & da giudicarsi clinicamente rilevante. Gli effetti si sono
dimostrati duraturi (fino a 6 mesi).

Purtroppo I’aderenza ai programmi di CBT-i era spesso parziale. Gli autori hanno anche notato che all’aumentare
dell’aderenza ai regimi terapeutici prescritti si associavano maggiori miglioramenti nel sonno.

La paucita di studi corrispondenti ai criteri di inclusione rappresenta il primo limite della metanalisi. Tutti gli studi
inclusi prevedevano randomizzazione, solo alcuni erano controllati placebo. Vi é eterogeneita in termini di tecnica di
CBT-I utilizzata nei diversi studi: non e stato possibile infatti esplorare separatamente l'efficacia di CBT-I
individuale, in gruppo, online o tramite video. Inoltre, la maggior parte degli studi & stato condotto in donne con
diagnosi di carcinoma mammario di stadio I-111 pertanto non é chiaro quanto i risultati osservati si possano trasferire
alla popolazione oncologica generale.

Nell’ultimo biennio sono stati pubblicati altri studi randomizzati su CBT-I che, in quanto postumi, non sono stati
compresi nella metanalisi di Johnson ma i cui risultati si mantengono coerenti a quelli della metanalisi sopracitata.
Zachariae et al nel 2018 (35) hanno condotto uno studio randomizzato controllato a valutare I’efficacia del CBT-I
(online) rispetto al monitoraggio wait-list nelle donne con pregressa diagnosi di carcinoma mammario. Mercier et al
nel 2018 (36) hanno pubblicato uno studio randomizzato di non inferiorita che ha fallito nel dimostrare la non
inferiorita dei programmi di attivita fisica aerobica rispetto a CBT-I nel trattare I’insonnia in 40 pazienti con
diagnosi di neoplasia. Guthrie et al nel 2018 (37) hanno pubblicato una pooled analysis su dati individuali di 546
casi di donne in peri- e post- menopausa con insonnia severa (ISI > 12) e vampate di calore. L’analisi ha valutato i
seguenti interventi terapeutici: escitalopram; yoga; esercizio aerobico; acidi grassi omega-3; 17-beta-estradiolo
orale; venlafaxina e CBT-I (telefonica). La CBT-I é risultata piu efficace rispetto alle altre opzioni (farmacologiche
e non). Pur essendo le hot-flashes un frequente sintomo nelle donne lungoviventi e associandosi spesso, anche in
questo contesto, a disturbi del sonno, € importante notare che la donne con diagnosi di neoplasia erano generalmente
escluse dai trial analizzati, il che limita la trasferibilita di tali risultati.

Non vi sono evidenze disponibili sugli effetti indesiderati della CBT-1. Da notare che I'impatto sulla qualita di vita
di CBT-I (rispetto a placebo) sul’insonnia nei lungoviventi era obiettivo primario di un recente studio randomizzato
pubblicato da Peoples et al (38). Pur con i limiti di un campione piccolo, il miglioramento in termini di qualita di
vita era statisticamente significativo e si manteneva nel tempo.

Conclusioni: La CBT-I si e dimostrata trasversalmente efficace in ogni sua modalita di intervento (i.e. individuale, a
gruppi, online), durata e per ogni tipologia e stadio di tumore. | benefici si dimostravano mantenuti nel tempo.
Motivazione e aderenza ai programmi terapeutici sono elementi essenziali per I’ottimizzazione dell’effetto. La
qualita delle prove seppur moderata supporta una forte raccomandazione per I'uso di CBT-I tra i lungoviventi.

Qualita dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nei pazienti con insonnia la terapia
cognitiva-comportamentale dovrebbe
essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione.

MODERATA Positiva forte
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Quesito 2.
La terapia con benzodiazepine o agonisti del recettore delle benzodiazepine € raccomandata nel
trattamento dell’insonnia nei pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Esistono diverse metanalisi sul ruolo delle benzodiazepine (BDZ) o degli agonisti del recettore delle benzodiazepine
(BZRA) nel trattamento dell’insonnia (13). La popolazione degli studi &€ composta da persone con insonnia primaria
0 insonnia cronica: nessuno studio simile ¢ stato disegnato miratamente alla popolazione oncologica. La metanalisi
che comprende piu studi (105 randomizzati controllati-placebo) e pit pazienti (5582) & stata pubblicata da Buscemi
et al. nel 2007 (39). La Sleep Onset Latency (definita come il tempo necessario per compiere il passaggio dalla piena
veglia al sonno) misurata in polisonnografia era la misura di outcome primaria e si era dimostrata significativamente
ridotta con I'uso delle BDZ (differenza media ponderata: -10,0 minuti, IC 95%: -16,6, -3,4). Da notare che la
metanalisi ha studiato anche I’effetto dell’uso degli ipnotici BZRA (-12,8 minuti; IC 95%: -16,9, -8,8) e degli
antidepressivi (-7,0 minuti; IC 95%: -10,7, -3,3). Anche la Sleep Onset Latency valutata dai diari del sonno &
migliorata (BDZ: -19,6 minuti; IC 95%: -23,9, -15,3; BZRA: -17,0 minuti; IC 95%: -20,0, -14,0; ADP: -12,2 minuti;
IC 95%: -22,3, -2,2). | confronti indiretti tra categorie di farmaci hanno suggerito che BDZ e BZRA hanno un effetto
simile. Tutti i gruppi di farmaci avevano un rischio statisticamente piu elevato di danno rispetto al placebo (BDZ:
differenza di rischio [RD]: 0,15, RD BZRA: 0,07 e RD dell’ADP: 0,09), sebbene gli eventi avversi segnalati piu
comunemente fossero minori. | confronti indiretti hanno suggerito che i BZRA sono piu sicuri delle BDZ. Gli studi
con ADP erano pochi per rientrare nei confronti. Da notare che tutti gli studi compresi nell’anali erano piuttosto
datati (anni ‘90).

La metanalisi di Winkler et al, pubblicata nel 2014 (40), ha confermato I’effetto benefico simile di BDZ e BDZA su
outcome oggettivi e soggettivi; I’effetto sedativo degli ADP era inferiore rispetto a quello di BDZ/BDZA. Lo studio
non ha analizzato parametri di safety.

Secondo la metanalisi di Glass et al. (2005) (41) che gli effetti collaterali indesiderati superano i benefici dell'uso di
BZ / BZRA negli anziani> 60 anni.

E importante tenere in considerazione che i pazienti con problematiche psichiatriche o mediche generali erano
generalmente esclusi da questi studi, il che pud limitare la trasferibilita dei risultati sulla popolazione di nostro
interesse. Ancora controversi sono i dati sul possibile aumento della mortalita associato a I’uso saltuario di ipnotici
(13,42).

Conclusioni: La qualita delle evidenze si puo giudicare moderata ma i limiti di trasferibilita abbassano la forza della
raccomandazione. Nei pazienti con insonnia I’utilizzo terapeutico di BDZ e BZRA pu0 essere preso in
considerazione a fallimento dell’approccio cognitivo-comportamentale con una forza di raccomandazione positiva
debole.

Qualita dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nei pazienti con insonnia [’utilizzo
terapeutico benzodiazepine o agonisti del
BASSA recettore delle benzodiazepine pud essere Positiva debole
preso in considerazione a fallimento
dell’approccio cognitivo-comportamentale.
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Quesito 3.
Quale ¢ la durata ottimale della terapia con benzodiazepine nel trattamento dell’insonnia nei
pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Bisogna tener conto che nella maggior parte dei paesi Europei gli ipnotici sono tutt’ora indicati solo nel trattamento
a breve termine.

Tuttavia, I’alto rischio di una ripresa dell’insonnia dopo sospensione incoraggerebbe i clinici e i pazienti a protrarre
I’uso degli ipnotici oltre il limite temporale raccomandato.

La risposta al quesito richiede anche e soprattutto un’attenta analisi dei parametri di danno.

Esistono vari studi randomizzati controllati-placebo che hanno esaminato I’effetto dell’uso a lungo termine (oltre le
12 settimane) di alcuni ipnotici (piu frequentemente dello zolpidem) (13). | risultati degli studi suggeriscono che
I’effetto benefico si mantiene nel tempo, pur in parte riducendosi. Da notare che molti di questi studi valutavano
farmaci non in uso in Europa. Alcuni studi non hanno preso in esami effetti avversi diversa da dipendenza ed effetto
rebound.

Purtroppo ci sono, in generale, pochi dati sul numero di pazienti che sviluppano dipendenza dopo uso prolungato di
BDZ/BZRA. La metanalisi di Hallfords e Saxe (30) ha osservato che le BDZ a breve emivita inducono dipendenza
pit velocemente.

In termini di effetti cognitivi, la metanalisi di Barker et al (43) ha osservato che alla sospensione dell’uso a lungo
termine di BDZ gli effetti negativi possono durare fino a 6 mesi.

L’unico studio a supporto scientifico di un approccio intermittente € uno studio di piccole dimensioni condotto da
Parrino e pubblicato nel 2008 (31).

Il limite piu rilevante della letteratura citata &, di nuovo, la mancanza di dati sulla popolazione oncologica lungo-
vivente nello specifico. | dati di danno si possono essere comunque mutuati dai dati sulla popolazione generale.
Conclusioni: Con il limite maggiore di indirecteness delle evidenze aggiunto ai limiti gia descritti nelle premesse,
nei pazienti con insonnia I’utilizzo terapeutico degli ipnotici (i.e. benzodiazepine e antidepressivi) non dovrebbe
essere prolungato oltre le 4 settimane.

Qualita dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nei pazienti con insonnia [’utilizzo

terapeutico degli ipnotici (i.e.

BASSA benzodiazepine e antidepressivi) non Negativa debole
dovrebbe essere prolungato oltre le 4
settimane.
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8.Cardiotossicita da trattamenti

8.1 Introduzione

Nei paesi occidentali le malattie cardiovascolari e le malattie tumorali sono le prime due cause di morte
per malattia. Nei Pazienti oncologici che ricevono trattamenti potenzialmente cardiotossici i due scenari
morbosi si incrociano quindi in una temibile sintesi che mette sinergicamente a rischio la prognosi del
Paziente.

Le malattie cardiovascolari rappresentano infatti, dopo le ricadute tumorali e i secondi tumori maligni, la
terza causa di morte nei Pazienti lungo-sopravviventi ad un tumore pediatrico, essendo quindi la prima
causa non oncologica (1). Negli Stati Uniti i Pazienti viventi con storia di pregressa patologia oncologica
sono stimati ammontare nel 2016 a 15,5 milioni, per raggiungere i 20 milioni nel 2016; in Italia i
survivors sono circa un milione. Con I’aumentare del numero di Pazienti long-term survivors e dell’eta
media della popolazione generale (che di per sé comporta un aumentato rischio cardiovascolare), e
considerando I’incremento del numero di Pazienti con tumore che hanno una storia di malattia cardiaca o
di rischio cardiovascolare, si comprende come I’attenzione alle problematiche cardio-oncologiche affronti
istanze non solo mediche, ma anche sociali ed economiche, e richieda nuove strategie (2).

8.2 Il cambio di mentalita

L’effetto potenzialmente tossico dei trattamenti antiblastici nei confronti dell’apparato cardiovascolare €
da sempre all’attenzione prioritaria dell’Oncologo Clinico, in virtu delle conseguenze potenzialmente
severe che ne possono derivare. Tuttavia, € solo negli ultimi anni che si & passati da un atteggiamento
analitico ed estemporaneo, che considerava la cardiotossicita come effetto collaterale relativo alla singola
molecola da valutare caso per caso, ad un approccio di sintesi globale e organizzativo. Oggi infatti si parla
di “Cardio-oncologia” riferendosi a modelli organizzativi di comportamento clinico che prevedano
I’inquadramento multidisciplinare ab initio con I’intervento proattivo e congiunto dell’Oncologo e del
Cardiologo nella gestione del Paziente sottoposto a trattamenti potenzialmente tossici per I’apparato
cardiovascolare; in questi modelli vengono inoltre previste modalita di intervento sia a breve che a lungo
termine, con particolare riguardo per i Pazienti lungo-sopravviventi in cui le tossicita, superata la fase
dell’attenzione prioritaria alla prognosi oncologica, rischiano di compromettere seriamente la qualita di
vita. Questo cambiamento di mentalita si riverbera anche in ambito accademico, con la creazione di veri e
propri corsi di formazione per il training multidisciplinare cardio-oncologico. (3).

La maggiore attenzione della comunita scientifica internazionale al problema ¢ attestata in primo
luogo dalla maggior precisione con cui vengono riportate le manifestazioni cardiovascolari. In tal senso
va segnalato il rinnovamento degli schemi classificativi di riferimento, impiegati per la descrizione e
classificazione della “cardiotossicita”. Infatti, la nuova classificazione Common CTCAE v.5 del
novembre 2017 identifica ben 28 items sotto la categoria “Cardiac toxicity”, riservando una
classificazione a parte alle tossicita vascolari (4).

Inoltre, & importante segnalare la produzione di linee di raccomandazione per la cardiosafety
specificamente elaborate per i Pazienti sottoposti a terapie oncologiche, ed é significativo come tali
schemi classificativi e raccomandazioni provengano da associazioni e comunita scientifiche appartenenti
ad entrambe le specialita, testimoniando della comune sensibilita acquisita in uno sforzo comune di
ottimizzazione multispecialistica. (5, 6, 7).

8.3 Definizione di cardiotossicita: oltre la LVEF

La modalita usuale di monitoraggio cardiologico del Paziente oncologico € [I’integrazione
dell’elettrocardiogramma basale con la valutazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro
(LVEF), determinata in larga prevalenza con metodo ecografico, essendo il metodo mediconucleare meno
praticabile e diffuso.
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Diversi bias gravano pero su tale metodo: - soggettivita della valutazione; - inferenza di diversi fattori
extra-miocardici; - infine, ed ¢ il punto piu delicato, rilevazione di uno stato di sofferenza miocardica gia
conclamato, talora irreversibile, laddove il Clinico necessita di una segnalazione precoce e soprattutto
preclinica di un’iniziale sofferenza miocardica.

Questa valutazione fondamentale porta a due considerazioni su cui si deve basare la Cardiooncologia
moderna in un’ottica sia assistenziale che di ricerca: 1) la riduzione della frazione di eiezione é
espressione solo di una delle molteplici tossicita cardiache; 2) occorre concentrare lo sforzo di ricerca su
indicatori di danno miocardico del tutto precoci (biomarkers di cardiotossicita; imaging), su cui adattare
la condotta clinica soprattutto in ottica preventiva.

1)  Riguardo il primo punto, le possibili complicanze cardiovascolari delle terapie oncologiche sono
oggi classificate in otto gruppi, in relazione alla patofisiologia e alle manifestazioni cliniche (8):
disfunzione miocardica e scompenso cardiaco;

malattia coronarica;

malattia valvolare;

aritmie (specialmente farmaci che prolungano I’intervallo QTc);

ipertensione arteriosa

malattia tromboembolica

ipertensione polmonare

complicanze pericardiche

Se@+roo0ow

Questa nuova classificazione rende conto di un quadro pleomorfo che richiede una valutazione articolata,
e non della singola LVEF, per un corretto inquadramento e per I’elaborazione di strategie preventive e
terapeutiche realmente mirate. Si tiene infatti conto anche dell’emergere di tossicita peculiari o prevalenti
con i nuovi farmaci a target molecolare e con gli inibitori dei checkpoint immunitari. L’impatto di nuove
molecole target sull’intervallo QTc (crizotinib, ceritinib, alectinib, vemurafenib, dabrafenib) e le
miocardiopatie, rare ma minacciose per la vita (nivolumab + ipilimumab; cobimetinib, trametinib)
impongono un approccio caratterizzato da un’impostazione multispecialistica e proattiva (9).

QUESITO n.1: la determinazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) é oggi
sufficiente per il monitoraggio della cardiosafety nelle terapie oncologiche e per il riscontro di sequele
cardiache nei long-term survivors?

Qualita . . . Forza della
< Raccomandazione clinica -
dell’evidenza raccomandazione

La LVEF da sola non e sufficiente al monitoraggio della
cardiosafety per una serie di limitazioni (principalmente:
ALTA espressione di danno in corso e non predittiva; variabilita Positiva forte
subiettiva di rilevazione; potenziali cardiotossicita non
intercettate dall’esame).

2) Per quanto riguarda i biomarkers, i marcatori sierici presentano diversi vantaggi, come la
semplicita d’uso (semplice prelievo), la ripetibilita, il risparmio di tempo ed economico. Tra i marcatori
sierici, la troponina é largamente la piu studiata, con evidenza limitata dalla eterogeneita degli studi
riguardo la standardizzazione della metodologia analitica, la variabilita delle patologie tumorali
analizzate, e la definizione stessa di cardiotossicita nonché la cadenza di monitoraggio adottate nei vari
studi. La maggior parte dei riscontri di letteratura riguarda il suo impiego nel monitoraggio dei trattamenti
con antracicline, ed esistono sporadiche segnalazioni anche per le terapie targeted (sunitinib, sorafenib,
trastuzumab) (10). Diverse sono le segnalazioni che profilano un ruolo positivo della troponina nella
preselezione dei Pazienti a rischio cardiotossico e nella valutazione precoce di rischio incipiente, ma la
suddetta variabilita metodologica fornisce un quadro complessivo ad oggi non univoco. L’elevazione
precoce della troponina | (Tnl) e stata anche impiegata in Pazienti trattati con terapia ad alte dosi come
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indicatore per un trattamento profilattico con enalapril per un anno, riscontrando una significativa
cardioprotezione rispetto ai Pazienti non trattati (11).

Altri markers studiati sono i peptidi natriuretici, come il peptide natriuretico B (BPN) e il frammento
amino-terminale della molecola inattiva (NT-proBNP), rilasciati dai ventricoli in risposta a sovraccarico o
stress di parete (12, 13). | limiti di questi studi riguardanti i peptidi natriuretici sono simili a quelli della
troponina (disegno retrospettivo, campioni di piccole dimensioni, mancanza di standardizzazione
metodologica) con risultati contrastanti. Risultati ancor piu parziali e preliminari, anche se incoraggianti,
riguardano ulteriori markers circolanti come la mieloperossidasi (MPQO) (14) e i microRNAs (15).

Come ulteriore importante passo verso la medicina di precisione, anche la genetica viene recentemente
coinvolta nella ricerca cardiooncologica, per la identificazione di varianti genetiche che predispongano o
proteggano nei confronti di eventi avversi cardiologici, auspicando che un ulteriore valore aggiunto derivi
da strategie multimodali che includano diversi biomarkers (circolanti e genetici) con le metodiche di
imaging cardiaco. E’ in corso uno studio rivolto ad elaborare un modello di predizione di rischio per i
pazienti pediatrici attraverso I’integrazione di fattori di rischio clinici, parametri di imaging, biomarkers e
fattori genomici (16)

In sintesi, in atto non esistono formali linee guide che delineano il biomarker ideale, il corretto timing di
determinazione e I’eventuale integrazione con altre metodiche (10).

QUESITO n.2: Esistono dei biomarkers cardiaci in grado di predire tossicita cardiaca, monitorare i
trattamenti in corso e identificare precocemente le sequele cardiache dei trattamenti oncologici

Qualita . .. Forza della
ge= Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Gli esperti concordano sull’utilizzo dei biomarkers
cardiaci circolanti (troponina, peptidi natriuretici, MPO,
BASSA microRNA) ma non vi sono linee guida formali che Negativa debole
indichino quale biomarker impiegare, e I’evidenza a
supporto della frequenza di monitoraggio € modesta.

8.4 Prevenzione e terapia della cardiotossicita nei survivors

La valutazione iniziale del Paziente long-term survivor & simile a quella del Paziente che viene valutato
per I’avvio di un trattamento oncologico, con I’aggiunta della specifica anamnesi terapeutica oncologica.
E’cruciale pertanto la valutazione del rischio al baseline che deve comprendere quattro fattori per
rischio cardiovascolare:

malattia cardiaca presente, soprattutto se asintomatica (disfunzione ventricolare sub-clinica; malattia
coronarica subclinica; ipertensione arteriosa; aritmie, ecc.);

pregressi trattamenti antitumorali cardiotossici (terapie farmacologiche e/o radianti);

fattori di rischio demografici (eta, storia familiare, comorbidita)

stile di vita (fumo, vita sedentaria, consumo di alcool, obesita)

Data la sovrapposizione dei fattori di rischio nelle malattie cardiovascolari e nei tumori, e considerata la
cardiotossicita di molte terapie antitumorali, per tutti i survivors oncologici deve essere perseguita la
riduzione del rischio attraverso modificazioni dello stile di vita. Di recente é stato proposto I’utilizzo
dell’acronimo ABCDE per la prevenzione cardiovascolare nei Pazienti survivors con carcinoma della
mammella (17) e della prostata(18) (A: awareness/aspirin; B: blood pressure; C: cholesterol/cigarettes; D:
diet/diabetes/dose chemo-radiotherapy; E: exercise/echocardiogram)

Riguardo all’aspetto prettamente farmacologico, diverse misure preventive consolidate nella pratica
clinica devono a tutt’oggi essere tenute in conto nella pianificazione terapeutica: ridurre la dose
cumulativa di antracicline, impiego di schemi infusionali prolungati, impiego di formulazioni liposomiali
di antracicline, impiego di cardioprotettori sono tutte misure dai risultati consolidati nella pratica clinica
ed enfatizzate dalle societa scientifiche (19).
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Questi due aspetti appena esposti (correzione stile di vita e misure farmacologiche tradizionali), sono
adottate dalle Linee Guida ASCO come esclusive raccomandazioni nella minimizzazione del rischio
cardiotossico prima dell’inizio delle terapie (19). Tali Linee Guida fanno anche riferimento alla
prevenzione farmacologica della cardiotossicita come area di ricerca attiva (studio PRADA con
candesartan e metoprololo; studio PREVENT con atorvastatina; studio OVERCOME con enalapril e
carvedilolo, ecc), ma non includono alcun farmaco nelle raccomandazioni relative alle strategie
preventive da applicare per la minimizzazione del rischio prima dell’inizio della terapia oncologica.
Diverse molecole appartenenti alle categorie degli ACE inibitori (enalapril, perindopril), B-bloccanti
(carvedilolo, metoprololo), antagonisti del recettore dell’angiotensina (candesartan), statine
(atorvastatina) sono state testate come profilassi della cardiotossicita nei pazienti sottoposti a trattamenti
chemioterapici e biologici (11, 20 - 23). L’attesa dei dati pit maturi da tali studi, la realizzazione di
ulteriori studi con reclutamento e follow-up piu estensivi e qualche segnalazione negativa (24), rendono
ancora imprecisati i confini della farmacoprevenzione attiva della cardiotossicita da agenti antitumorali.

QUESITO n.3 Prevenzione: a) sono raccomandate misure preventive di tipo comportamentale? b) sono
raccomandata misure preventive di tipo farmacologico?

Qualita . .. Forza della
Chup Raccomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

e raccomandato I’intervento sullo stile di vita e fattori
ALTA demografici per la prevenzione dell’evento avverso Positiva debole
cardiovascolare

Non disponiamo di indicazioni di evidenza sul ruolo

BASSA della prevenzione farmacologica

Negativa debole

Terapia

Le raccomandazioni validate oggi reperibili in letteratura sono prevalentemente orientate verso i lungo-
sopravviventi da neoplasie in eta pediatrica e adolescenziale (25, 26). L’orientamento terapeutico si basa
su misure comportamentali gia espresse in fase di prevenzione (stile di vita con aggiustamenti dietetici,
abolizione di fumo e alcool, esercizio fisico) e presidi farmacologici (impiego di ACE inibitori, beta-
bloccanti, aspirina, statine); tuttavia i dati a supporto dell’efficacia di questi interventi sono limitati per i
long-term survivors adulti, e non vi sono precise raccomandazioni per il trattamento di pazienti che
sviluppino scompenso cardiaco come conseguenza di trattamenti antitumorali, al di |a delle indicazioni
generali esistenti per i pazienti con disfunzione ventricolare (27). Un importante studio italiano ha
recentemente evidenziato I’importanza di un intervento precoce nel recupero della funzione cardiaca in
Pazienti sottoposti a terapia con antracicline (28); infatti la probabilita di recupero della LVEF si é
dimostrata elevata nei pazienti trattati con ACE inibitori o beta-bloccanti entro i due mesi dalla fine della
chemioterapia, per ridursi nei mesi successivi, fino al mancato recupero della LVEF per i pazienti trattati
dopo sei mesi; inoltre, il beneficio clinico appariva piu evidente per i pazienti asintomatici. Questo rilievo
sottolinea I’importanza cruciale di un riscontro precoce della cardiotossicita e suggerisce I’efficacia di un
trattamento con tali farmaci cardiologici nei casi di cardiomiopatia correlata alle antracicline (29). La
durata del trattamento dello scompenso cardiaco da chemioterapia rimane incerta, anche se alcuni dati
suggeriscono una lunga durata (30, 31)
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