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Riassunto

La fatigue affligge tra il 20 e il 95% della popolazione on-
cologica. E presente in tutte le fasi di malattia attiva, nella fase
di follow-up e nella fase di lungo sopravvivenza. Pur essendo
tra i sintomi meno riferiti dai pazienti, ne peggiora pesante-
mente la qualita di vita e impedisce una aderenza ottimale alle
cure sanitarie. Di eziologia multifattoriale, il trattamento della
fatigue cancro-correlata (CRF) implica un approccio a sua
volta multifattoriale, farmacologico e non farmacologico,
che si basi su una corretta valutazione del sintomo e delle
cause predisponenti (per es., anemia, squilibri endocrini, me-
tabolici o dell’'umore).

Di seguito verranno discussi i principali trattamenti non
farmacologici per la gestione della CRF.

Parole chiave. Fatigue, cancro, trattamenti non

farmacologici.

Summary

Cancer-related fatigue: non pharmacological

approaches and new guide lines

One of the most common and debilitating symptoms ex-
perienced by cancer patients — and cancer survivors, too - is
the fatigue (incidence 20-95%). Cancer-related fatigue (CRF)
involves all the phases of the illness going on even after the
end of treatments. It may worsen the quality of life, forcing
to give up the treatments and increasing the health care cost.
Research has showed that CRF has a multi-factorial aetiol-
ogy that involves a suitable pharmacological and non-phar-
macological treatments based on the right evaluation of the
symptom fatigue and the pre-existing causes (anaemia, en-
docrine, metabolic and mood disorders).

This paper aims to give a brief overview of non-pharma-
cological approaches to cancer-related fatigue.

Key words. Fatigue, cancer, non-pharmacological

treatments.

Introduzione

Lo spostamento di obiettivo da mera sopravvivenza ad
attenzione per la qualita di vita dei pazienti oncologici, ini-
ziato nella seconda meta del secolo scorso, ha originato un
interesse via via pit ampio per gli effetti collaterali dei trat-
tamenti antineoplastici e, di conseguenza, la gestione effi-
cace dei sintomi. Tra i sintomi piu frequentemente riferiti dai
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pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia, radiotera-
pia, trapianto di midollo osseo o trattamenti biologici vi € Ia
fatigue, termine anglosassone ormai diventato di uso co-
mune tra gli addetti ai lavori, meno tra i pazienti che prefe-
riscono riferire questo sintomo con i termini di “stanchezza”
0 “spossatezza”.

Concetto multidimensionale, il sintomo fatigue ¢ stato
descritto come alterazione/mancanza di energia percepita,
capacita mentale e stato psicologico lungo un continuum
che va da stanchezza a spossatezza a esaurimento.

Come sindrome, la cancer-related fatigue (CRF) identi-
fica un persistente e disturbante senso di stanchezza o
spossatezza fisica, emotiva e/o cognitiva, correlata alla ma-
lattia oncologica o ai suoi trattamenti, che non e propor-
zionale alla recente attivita e interferisce con la gestione
della vita quotidiana’. Si noti che lo stesso termine viene
usato anche per la fatigue riferita dai pazienti a distanza di
mesi 0 anni dalla fine dei trattamenti.

La CRF € oggi considerata un serio e complesso pro-
blema. In letteratura, la prevalenza della CRF nella popola-
zione oncologica varia tra il 20-95%, a seconda degli
strumenti utilizzati per la misurazione?*. Nel 40% dei pa-
zienti & presente gia al momento della diagnosi, 1'80% dei
pazienti sottoposti a chemioterapia e il 90% di quelli trat-
tati con radioterapia ne soffrono durante i trattamenti?; il
20-40% dei survivor ne soffre a distanza di anni dalla fine
dei trattamenti®®. | pazienti la descrivono come il sintomo
piu invalidante, anche rispetto a dolore nausea e vomito, in
guanto ne peggiora notevolmente |'aderenza ai trattamenti
e la qualita di vita.

Nonostante la prevalenza e I'impatto negativo della
CRF, la fatigue € spesso sottovalutata dai pazienti, che ten-
dono a non riferirla adeguatamente al proprio medico, e
sottostimata e sotto trattata dai clinici. Una possibile bar-
riera al corretto riconoscimento e trattamento della CRF e
la mancanza di informazioni riguardo all’eziologia di questo
sintomo, ai fattori di rischio e quali sono gli approcci piu
efficaci.

Il trattamento della CRF comporta, infatti, una corretta
diagnosi differenziale tra i fattori e le comorbilita che pos-
sono causare fatigue, quali I'anemia, gli squilibri endocrino-
metabolici, o i fattori psicologici (ansia e depressione), o
alterazioni dello stato funzionale (figura 1). Spesso non e
possibile identificare specifiche cause per la CRF nei pazienti
in trattamento antineoplastico, ad eccezione della malattia
o degli stessi trattamenti. Il moderno approccio per il trat-
tamento della CRF combina interventi di tipo farmacolo-
gico’ e non farmacologico.
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Figura 1. Fattori eziologici della CRF.
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Gli interventi non farmacologici

Attivita fisica

L'effetto dell’esercizio fisico sulla fatigue € senza dubbio
I'intervento non farmacologico oggetto di maggiore atten-
zione da parte dei ricercatori. La letteratura riporta numerosi
studi: trial clinici, studi randomizzati, metanalisi e review. |l
razionale che sostiene questi studi ritiene che la prolungata
ed eccessiva inattivita inneschi rapidamente un circolo vizioso
che genera ipotrofia muscolare e, aggravando la affaticabi-
lita, spinga il paziente a una ulteriore riduzione dell’iniziativa
psicomotoria. Con I'esecuzione di sequenze di esercizi fisici
preordinati si pud interrompere questo circolo vizioso e po-
tenziare la resistenza e/o la capacita fisica/aerobica allo sforzo
del paziente. Una migliore performance muscolare genera
ottimismo e accresce I'interesse per |'attivita fisica con con-
seguente ipertrofia muscolare.

Negli ultimi quattro anni sono state pubblicate numerose
review e metanalisi sull'attivita fisica nel trattamento della
CRF&20, Sotto il nome di attivita fisica, gli studi analizzati ri-
portano qualsiasi movimento che coinvolga i muscoli dello
scheletro: dall’attivita occupazionale (esercizio fisico fatto al
lavoro), all'attivita casalinga, allattivita ricreativa. L'attivita fi-
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sica varia nel grado di intensita, da leggera (svolgere lavori
domestici) a vigorosa (corsa).

A causa dei diversi strumenti utilizzati per misurare la fatigue,
gli studi analizzati riportano livelli diversi di efficacia. Nel com-
plesso, I'esercizio fisico ha dimostrato un effetto positivo nel ri-
durre la fatigue durante e dopo le cure antineoplastiche, ma la
media della misura delleffetto di-0,27/-0,38 indica una efficacia
moderata®.

Inoltre, la maggior parte degli studi ha preso in considerazione
pazienti affette da tumore al seno in trattamento o post-tratta-
mento, rendendo difficile estendere i risultati ottenuti all'intera po-
polazione oncologica®. Cid nonostante, la letteratura suggerisce
che iniziare o conservare un adeguato livello di attivita fisica puo
ridurre la CRF durante e dopo i trattamenti. Inoltre, eseguire gli
esercizi sotto la supervisione di un insegnante é risultato essere
un intervento piu efficace nel tempo rispetto all'attivita fisica
eseguita a casa dopo aver ricevuto uno specifico training'™.

L'intensita di esercizio fisico raccomandata é di 10-45/90-150
minuti da 3 a 7 giorni alla settimana (50-70% dell'attivita cardiaca)
di attivita aerobica, quale camminare, andare in bicicletta, nuo-
tare. Il potenziamento muscolare (2-3 sedute alla settimana di at-
tivita moderata, per es. sollevare pesi) & consigliato in aggiunta al-
I'attivita aerobica.
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Interventi psicosociali

Tre metanalisi'®?"2? e una Cochrane review?* hanno va-
lutato gli interventi di tipo psicosociale nella riduzione della
CRF riportando una riduzione della fatigue, con una misura
media dell’effetto di -0,10/-0,30, indicativa di scarsi/moderati
benefici?. Diversi tipi di interventi sono stati inclusi in questa
categoria:

— counseling e interventi educativi miranti a fornire al pa-
ziente informazioni sulle differenze tra CRF e stato nor-
male di stanchezza, evoluzione della CRF;

— interventi psicoeducativi che, attraverso |'analisi delle
cause e dei fattori contribuenti, si propongono di modi-
ficare il comportamento errato del paziente;

— tecniche di risparmio energetico, cioé raccomandazioni
mirate per ottimizzare i livelli di attivita fisica e il riposo;

— tecniche di addestramento motivazionale.

Il risparmio energetico, per esempio, insegna al paziente
a esaminare le attivita giornaliere per trovare modalita di ese-
cuzione che riducano la quantita di energia necessaria per la
loro esecuzione, eliminare o posticipare alcune attivita, al-
ternare periodi di riposo allattivita fisica per conservare/ri-
generare |'energia e scoraggiare |'inattivita.

La terapia cognitivo-comportamentale (CBT) si propone di
interrompere il circolo vizioso, tra fattori cognitivi, ambientali,
psicologici, comportamentali e psicologici, che perpetua i sin-
tomi e la disabilita, fungendo da ostacolo alla guarigione, ri-
formulando convinzioni e comportamenti erronei del pa-
ziente (figura 2).

In uno studio multicentrico randomizzato su 147 pa-
zienti, non in terapia da tre mesi, assegnati a due diversi
gruppi (attivita aerobica + resistenza muscolare + CBT, attivita
aerobica + resistenza muscolare), van Weert et al. hanno tro-
vato che la CBT non aggiunge alcun beneficio alla riduzione
della CRF rispetto alla sola attivita fisica?.
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Interventi di medicina integrativa

Sotto il nome di interventi mente-corpo viene inclusa una
moltitudine di tecniche diverse che si focalizzano sull’inte-
razione tra cervello, mente, corpo e comportamento e sulle
modalita con cui i fattori emozionali, mentali, sociali, spiri-
tuali e comportamentali influenzano in modo diretto la sa-
lute. Esempi sono il rilassamento, I'ipnosi, I'imagerie, la me-
ditazione, lo yoga, I'agopuntura, il Qigong, il Reiki, la
massoterapia, la mindfullnesss-based stress reduction, la
musicoterapia. Lo scopo che queste tecniche si prefiggono
e fornire al paziente la conoscenza e le abilita per gestire i sin-
tomi e raggiungere un personale controllo su di essi.

Nel 2010 Mitchell?> e Kwekkeboom?® hanno pubblicato
due revisioni della letteratura in argomento. La ricerca ad am-
pio spettro, condotta sui principali motori di ricerca, ha pro-
dotto solo pochi studi open-label e/o non controllati condotti
su esigui numeri di pazienti. Molti degli studi valutavano
I'efficacia dell'intervento non sulla CRF ma su cluster di sin-
tomi comprendenti il dolore e i disturbi del sonno oltre alla
fatigue.

I risultati, preliminari, indicano una possibile efficacia di
queste tecniche nella riduzione della fatigue. Sono necessari
ulteriori studi, condotti con maggior rigore scientifico, per sta-
bilire quali interventi sono effettivamente efficaci nella ridu-
zione della CRF e con quale intensita.

Le linee guida

| pazienti oncologici non sono tutti uguali, ciascun pa-
ziente cambia durante il proprio percorso di cura. Non & pos-
sibile prescrivere o suggerire interventi non farmacologici
per la gestione della CRF prescindendo da una attenta valu-
tazione delle condizioni fisico/cliniche di ogni paziente. Ad
esempio, i pazienti affetti da comorbilita, da poco sottopo-
sti a intervento chirurgico invasivo, con specifici malfunzio-

Figura 2. Terapia cognitivo-comportamentale e CRF: il circolo vizioso.
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namenti fisici 0 anatomici, necessitano di programmi di eser-

cizi personalizzati. Inoltre, I'attivita fisica e alcuni trattamenti

mente-corpo devo essere prescritti con attenzione nei pazienti
con metastasi ossee, trombocitopenia, anemia, febbre o in
fase infettiva®.

Ma allora, qual € il giusto approccio per il trattamento
della CRF?

Per rispondere alla richiesta di linee guida per la corretta
prescrizione di programmi di esercizi fisici adatti alla popola-
zione oncologica, nel 2010 I’American College of Sports
Medicine ha pubblicato ampie ed esaustive linee guida per il
trattamento della CRF, suddividendoli in base alle caratteri-
stiche e alla fase della malattia oncologica. Le principali rac-
comandazioni, per i pazienti in trattamento e per i survivors,
sono:

— rivolgersi agli esperti per impostare un corretto pro-
gramma di esercizi,

— iniziare il programma di esercizi con moderazione, inten-
sificando gradatamente la durata e I'intensita dello sforzo,

— combinare esercizi aerobici con esercizi di potenziamento
muscolare.

Queste linee guida integrano quelle del National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), emanate con I'intento
di fornire indicazioni utili ai clinici e per implementare I'at-
tenzione verso la gestione della qualita di vita dei pazienti on-
cologici e dei survivors. Aggiornate ogni anno, le linee guida
NCCN™28 raccomandano di:

— valutare tutti i pazienti per la fatigue nella prima visita, du-
rante le cure e la fase di follow-up,

— trattare tutti i pazienti che risultano avere CRF, indipen-
dentemente dalla fase in cui si trovano (in trattamento,
post trattamento, no trattamento, fine vita),

— valutare e trattare le comorbilita (dolore, insonnia, de-
pressione).

Come interventi farmacologici e non farmacologici per la
CRF, le linee guida NCCN raccomandano il risparmio ener-
getico, una adeguata attivita fisica e gli interventi psicosociali;
la terapia con psicostimolanti deve essere valutata in ag-
giunta all'intervento non farmacologico e qualora ve ne
siano le indicazioni.

L'American Society of Clinical Oncology (ASCO), ad aprile
2014, ha pubblicato le proprie linee guida evidence-based
sulla valutazione e il trattamento della fatigue nei pazienti e
nei survivors.

In sintesi, possono essere cosi riassunte:

— potenziare gli interventi educativi del personale sanitario,
dei pazienti e dei familiari nel riconoscimento della CRF
(differenza tra stanchezza e CRF, cause e fattori contri-
buenti la CRF, persistenza della CRF anche dopo la fine
delle cure antineoplastiche),

— attuare screening regolari nei pazienti con eta =18 anni
affetti da tumore e trattati con intento curativo, in re-
missione clinica, dopo la fine delle terapie o nei pazienti
liberi da malattia in trattamento di mantenimento al fine
di valutare e trattare quanto prima la CRF,

— promuovere trattamenti della CRF di comprovata effica-
cia: attivita fisica (150 min. di esercizi aerobici moderati

alla settimana + 2/3 sedute di potenziamento muscolare),
interventi psicosociali (CBT, interventi psicoeducativi), in-
terventi di medicina integrativa (yoga, agopuntura),

— rivolgersi sempre ad un esperto in materia per la prescri-

zione dellintervento piu adatto.
Un utile algoritmo per il trattamento della CRF si trova in
Koornstra, 20142,

Cosa ricordare

+ La fatigue & un sintomo invalidante che colpisce
la maggior parte dei pazienti oncologici prima,
durante e dopo la fine delle cure.

« Tutti i pazienti devono essere valutati per la CRF
durante tutto il decorso della malattia
e nei follow up.

+ |l trattamento della fatigue deve tenere conto
delle caratteristiche psico-fisiche e cliniche
dei pazienti e dei suoi bisogni.

« Utilita degli interventi psicoeducativi per pazienti,
familiari e personale sanitario.

+ Promozione di una adeguata attivita fisica:
camminare a velocita moderata/sostenuta.

+ Sono necessari nuovi studi per la corretta
valutazione di tutti gli interventi non farmacologici
per la CRF. »
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