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1. Riassunto

Razionale: la mutazione dei geni BRCA 1/2 ¢ associata ad un elevato rischio di
sviluppare neoplasie al seno o alle ovaie. La scoperta della mutazione potrebbe avere un
impatto negativo sulla salute psichica e I’adattamento sociale delle donne interessate, e
potenzialmente associarsi ad aumentato rischio di psicopatologia.

Scopo: valutare I'incidenza delle conseguenze psico-sociali negative e di disturbi
psichiatrici ad un anno dal riscontro della mutazione BRCA 1/2 nelle donne portatrici, con
e senza diagnosi concomitante di neoplasia mammaria.

Materiali e metodi: lo studio ha previsto il reclutamento di 86 donne con mutazione
BRCA1/2, divise in due gruppi: gruppo A (donne con sola mutazione, n=53) e gruppo B
(donne con mutazione e affette da neoplasia, n=33). I soggetti reclutati sono afferiti da
marzo 2021 a marzo 2023 presso il Centro Senologico dell’AOU di Parma nel corso del
programma di screening per la mutazione; le partecipanti hanno compilato questionari
autosomministrati valutanti le variabili psicopatologiche, di adattamento sociale e di
personalita, e 46 donne incluse al baseline li hanno ripetuti dopo un anno (Gruppo A:
n=31; Gruppo B: n=15).

Risultati: al baseline (T0) le donne incluse nel campione totale mostravano una maggior
prevalenza di Binge Eating Disorder (11.6%) rispetto a quanto atteso nella popolazione
generale. Al TO i due gruppi non presentavano significative differenze in caratteristiche
psicopatologiche, se non per maggiori tratti di Disturbo Dipendente di Personalita nel
Gruppo A rispetto al Gruppo B. Ad un anno di follow-up (T12), si ¢ riscontrata una
significativa riduzione, nell’intero campione, di sintomatologia depressiva e di sintomi
post-traumatici da stress (iper-arousal), che risultavano maggiori immediatamente dopo
il riscontro di mutazione (TO0). Tuttavia, il Gruppo B (donne con mutazione e diagnosi
pregressa di neoplasia) presentava maggiori livelli di una sintomatologia post-traumatica
rispetto al Gruppo A (donne con sola mutazione) sia al TO che al T12.

Conclusione: il riscontro di mutazione BRCA1 e BRCA2 si associa con I’insorgenza,
nell’immediato, di sintomi post-traumatici da stress, in misura maggiore in donne con
mutazione e tumore pregresso rispetto a soggetti con sola mutazione. Tali sintomi tuttavia
st riducono ad un anno di follow-up, sebbene rimangano piu elevati nelle donne con
mutazione e pregressa diagnosi di neoplasia. Sebbene preliminari, questi risultati
suggeriscono I’importanza di monitorare 1’insorgenza di sintomatologia post-traumatica
a seguito della comunicazione del riscontro di mutazione BRCA1/2 e di favorire
interventi precoci atti a ridurne I’impatto, in particolar modo per le pazienti in cui la
mutazione ¢ stata riscontrata nel contesto di una pregressa diagnosi di neoplasia al seno.



2. Introduzione

2.1 Psiconcologia

La psiconcologia nasce negli anni ’50 del secolo scorso, configurandosi come una branca
di ricerca di tratti comportamentali e psicologici a favore dello sviluppo del cancro. Un
interesse psicosomatico di stampo psicoanalitico che nei decenni successivi ha assistito
ad un’applicazione sempre maggiore. Oggigiorno, perd, una seconda linea di sviluppo
della psiconcologia si concentra specialmente sull’aspetto clinico, in termini di cura e
assistenza verso gli ammalati e 1 loro famigliari, il cui scopo € occuparsi degli effetti
psicologici secondari al cancro. Infatti, la psiconcologia ha come obiettivo primario non
solo garantire a tutti 1 pazienti affetti dal cancro le cure sanitarie necessarie, ma anche un
supporto emotivo-psicologico a loro stessi e alle loro famiglie in tutte le fasi della
malattia. La psiconcologia si propone, dunque, come un approccio a meta strada fra la

medicina e la psicologia (Siracusano, 2017).

Secondo quanto riportato dalla World Health Organization (WHO), il cancro ¢ una fra le
principali cause di decesso al mondo con 10 milioni di morti nel 2020 e una stima di

incremento del 50% entro il 2030 (WHO, 2020).

In un’ottica bio-psico-sociale il trattamento in oncologia coinvolge differenti dimensioni,
fra cui la dimensione somatica, quella psicologica, esistenziale e relazionale. Considerare
tutte queste sfaccettature significa, in primis, umanizzare la malattia, operazionalizzando
degli schemi di azione basati sui bisogni e sulla dignita dei pazienti. E stato dimostrato,
infatti, che nei pazienti oncologici la morbilita psichiatrica (in particolare quella
depressiva) correla con una riduzione della qualita della vita, un maggior rischio di

suicidio e con stili di coping disfunzionali (Grassi et al., 2014).



E responsabilita e compito di chi esercita una professione di aiuto accogliere le
trasformazioni e le sfide che un paziente oncologico propone. Paura, ansia, instabilita
emotiva, insicurezza sono solo alcune delle manifestazioni psicologiche possibili
riscontrabili. Il ruolo sociale, lavorativo e familiare vengono a scomporsi € assumono un
significato diverso per il paziente e per chi gli sta intorno; di conseguenza, diventa
irrinunciabile un supporto valido da parte delle strutture e degli operatori che lavorano in
questo campo. La psiconcologia considera [I’interdisciplinarietd un requisito
fondamentale per la realizzazione di un sistema di cura che tenga conto dei bisogni del

malato (Siracusano, 2017).

2.2. Neoplasia al seno e mutazione dei geni BRCA1/2

La neoplasia al seno si manifesta con un’incidenza molto elevata nelle pazienti di sesso
femminile, con 2.26 milioni di nuovi casi stimati nel 2020 (WHO, 2020), ed ¢ uno dei
tumori maligni pit comuni. Nella popolazione generale si stima che il rischio di
sviluppare un tumore al seno ammonti al 12% (Petrucelli et al., 1998; Acs, 2017) e che la
prevalenza della mutazione in popolazione si aggiri intorno a 1 su 550 casi (AAVYV,

2009).

Nel 20-25% dei casi esso ¢ di tipo familiare (Lynch et al., 2013), di cui il 5-10% ereditario
(http://salute.regione.emilia-romagna.it/screening/tumori-femminili/rischio-erede-

familiare). Grazie alle tecniche basate sull’analisi del DNA, sono stati individuati due
geni, BRCA 1 e BRCA 2, che mettono in una condizione di maggior rischio di sviluppo

di cancro le persone che ne sono affette.

I geni BRCA 1 e 2, localizzati rispettivamente sui cromosomi 17 e 13, codificano per la

sintesi di proteine coinvolte nel processo di autoriparazione del DNA e sono detti anche


https://paperpile.com/c/zVXXqm/1Kr2
https://paperpile.com/c/zVXXqm/5lPB
https://paperpile.com/c/zVXXqm/5lPB

geni oncosoppressori, la cui compromissione favorisce la tumorigenesi (AAVV, 2009).
L’ipotesi dei due colpi suggerisce che generalmente un tumore si sviluppa quando il
soggetto ha inizialmente ereditato un gene mutato da un genitore, a cui si aggiunge la
mutazione del secondo gene BRCA1/2 normale ereditato dall'altro genitore. Sono state,

poi, identificate varie mutazioni per questi geni, piu di mille per ciascuno.

Le donne portatrici tale mutazione hanno un elevato rischio di sviluppare un cancro
specifico, in particolare al seno o alle ovaie; ad ogni modo, questa probabilita ¢ variabile
anche all’interno di una stessa famiglia con la medesima variante (Tung et al., 2015; Hall
et al., 2016). Esse presentano anche un piu alto rischio di sviluppare altre tipologie di
cancro addizionali. Uno studio recente ha scoperto come il 72% delle pazienti che
ereditano la mutazione del gene BRCA 1 e il 69% di quelle con mutazione BRCA 2
sviluppano cancro al seno entro gli 80 anni di eta (Petrucelli et al., 1998; Kuchenbaecker

et al., 2017; National Cancer Institute, 2017).

Con il passare del tempo il rischio di sviluppare un cancro al seno controlaterale aumenta
del 20-30% a dieci anni dopo la prima diagnosi e del 40-50% a vent’anni, a seconda della

mutazione (Kuchenbaecker et al., 2017; National Cancer Institute, 2020).

Ad ogni modo, ¢ ancora difficile spiegare se lo sviluppo del cancro sia solamente correlato
alla specifica mutazione o se esistano altri fattori addizionali di tipo ambientale e/o

genetico a concorrere a tale insorgenza (Sekine et al., 2021).

A tal proposito, dal 2012 in Emilia-Romagna ¢ stato istituito un programma di
sorveglianza che include I’autoesame mensile del seno, I’esame clinico, la mammografia
e la risonanza magnetica mammaria annuali. Inoltre, le linee guida suggeriscono che le
donne con una variante patogena di BRCA1/2 potrebbero eventualmente considerare la

mastectomia bilaterale come trattamento chirurgico primario del cancro al seno a causa


https://paperpile.com/c/zVXXqm/5lPB
https://paperpile.com/c/zVXXqm/igCj+1Kr2

del loro elevato tasso di cancro al seno ipsilaterale e controlaterale (Gabaldé Barrios et

al., 2017).

2.3 Mutazione BRCA 1/2 e conseguenze psicologiche

Se storicamente la ricerca psiconcologica si ¢ occupata delle conseguenze psicologiche
che la presenza di una neoplasia pud generare, oggigiorno il focus si ¢ fortunatamente
ampliato. Cid grazie, in particolar modo, alla messa a punto di test di screening del
genoma, che consentono di riconoscere eventuali mutazioni genetiche, fra cui quella a

carico dei geni BRCA 1 ¢ BRCA 2.

La possibilita di poter identificare mutazioni genetiche, che espongono ad un alto rischio
di sviluppo del cancro, ha aperto ulteriori aree di interesse clinico per la psiconcologia
(Eijzenga et al., 2015). L’ipotesi ¢ quella per cui la scoperta di essere portatori di una
mutazione genetica possa impattare emotivamente sul paziente, tanto quanto il possedere
un tumore. Tali innovazioni hanno ripercussioni importanti a livello psicologico per 1
malati a rischio, termine che indica coloro i quali non hanno ancora sviluppato la malattia,

ma possono manifestarla in un tempo successivo (Tamburini-Santosuosso, 1999).

Generalmente la realizzazione del test diagnostico per il BRCA segue una prima sessione
di counseling con un professionista del settore (Wham et al., 2010; Balmana et al., 2011;
Berliner et al., 2013; Robson et al., 2015). A questo proposito, uno studio ha ipotizzato
che un tempo di attesa piu breve possa ridurre i livelli di preoccupazione circa il rischio
di aver ereditato una predisposizione genetica nelle pazienti con cancro al seno (Sie et al.,
2016) e che la nuova procedura in questione non incrementi i livelli di distress a breve e

a lungo termine. Per cui, sono state messe a confronto due strategie diverse:


https://paperpile.com/c/zVXXqm/lkrL
https://paperpile.com/c/zVXXqm/lkrL
https://paperpile.com/c/zVXXqm/nHuD
https://paperpile.com/c/zVXXqm/GQsT

e DNA-intake procedure: procedura classica, quindi colloquio + test genetico +
colloquio di discussione dei risultati del test.

e DNA-direct procedure: informazioni sul cancro al seno fornite via telefono o via
digitale + kit per il prelievo del sangue (inviato direttamente presso 1’abitazione)

+ colloquio di discussione dei risultati del test.

In entrambi 1 casi, i risultati del test e varie raccomandazioni sulla prevenzione per le
pazienti e le rispettive famiglie sono stati illustrati durante il colloquio face-to-face con il
counselor, cio¢ al follow-up (T1), ovvero alla fine del completamento della procedura di
screening (Sie et al., 2012). Sono state valutate due dimensioni, ossia soddisfazione e
distress psicologico, al T1 e a un anno (T2). I risultati attestano che le pazienti che hanno
preso parte alla nuova procedura hanno ottenuto punteggi piu bassi in entrambe le
dimensioni sia al T1 sia al T2 rispetto a quelle che hanno preferito il metodo tradizionale.
Tuttavia, questi valori sono rimasti comunque al di sotto della soglia di attenzione clinica
in entrambi 1 campioni. Nel gruppo “DNA-direct” il lieve distress sembra essere stato
provocato non tanto dal test genetico in sé, quanto dalla diagnosi di tumore al seno;
inoltre, sembra che queste pazienti preferissero la nuova alternativa in virtu’ di

caratteristiche e preferenze personali e familiari (come 1’avere dei figli).

C’¢ da aggiungere come nella ricerca spesso si ricorre a costrutti psicologici abbastanza
vaghi (es.: preoccupazione per sé e per la famiglia, rabbia) e diversi da studio a studio
(Dorval et al., 2000; Claes et al., 2004; Lim et al., 2004), che non fanno riferimento alle

principali classificazioni psichiatriche.

La letteratura ¢ conflittuale ed arrivano risultati discordanti tra loro. Ad esempio, alcuni
studi non riportano un incremento significativo di depressione e ansia nelle pazienti con
mutazione BRCA 1/2 (Arver et al., 2004). Altre ricerche affermano come sia vero che

tale aumento non si verifichi nel gruppo dei portatori, pero nel gruppo di controllo si
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verifica un decremento (Lerman et al., 1996; Croyle et al., 1997). Al contrario, alcuni
ricercatori attestano come i portatori di mutazione genetica presentino livelli piu elevati
di distress psicologico, espressi in particolar modo mediante ansia e depressione (Dorval
et al., 2008). Cio malgrado, alla fine I’effetto psicologico negativo totale non raggiunge

livelli particolarmente rilevanti da un punto di vista psichiatrico (Croyle et al., 1997).

Essere un portatore di mutazione genetica BRCA 1/2 sembra non avere un impatto
clinicamente e psicologicamente significativo; tuttavia, questi pazienti esprimono la
necessita di un supporto maggiore da parte dell’équipe sanitaria ed ¢ importante che
possano trarre benefici dagli interventi di carattere psicologico a loro rivolti (van Oostrom

et al., 2003; Farrelly et al., 2013; Vos et al., 2013a; Vos et al., 2013b).

A causa dei risultati inconsistenti provenienti dalle ricerche (Dorval et al., 2005), vi ¢
ancora molto da indagare e da capire. Diverse possono essere le motivazioni che
spiegherebbero il perché di questi outcome controversi. Talvolta gli strumenti adottati per
la valutazione dei costrutti non differenziano le diverse variabili (ad esempio, non
distinguere tra ansia e depressione) e cid costituisce un limite alla generalizzazione dei
risultati, oppure 1’utilizzo stesso di strumenti di misurazione differenti conduce a
valutazioni di costrutti non identici. Ancora, Ringwald e colleghi descrivono come il
sottoporsi al test di screening genetico possa essere percepito dalla paziente come una
fonte di beneficio per il proprio benessere psicologico e personale (Ringwald et al., 2016).
E molto importante sottolineare come vi siano altre variabili in gioco nel determinare il
grado di stress e malessere riportato dalle pazienti nei test: il distress non ¢ determinato
solo dallo status genetico, ma anche dal genere, dalla propria storia medica e da altre
variabili psicologiche influenti (Croyle et al., 1997; Cukier et al., 2013; van der Meer et
al., 2015). A tal proposito, Lombardi e colleghi hanno analizzato alcuni fra questi fattori

che influenzano gli outcome psicologici rispetto ai risultati del test di screening, tra cui


https://paperpile.com/c/zVXXqm/ufqj+qsoN
https://paperpile.com/c/zVXXqm/qsoN

fattori di rischio e di protezione concorrenti alla reazione emozionale del paziente

(Lombardi et al., 2019):

FATTORI DI RISCHIO

Possedere una diagnosi di cancro (Lodder et al., 1999; Smith et al., 1999; Kinney
et al., 2005; Beran et al., 2008; Bosch et al., 2012; Cicero et al., 2017)

Essere il primo della famiglia a sottoporsi al test di screening del genoma
(Bonadona et al., 2002)

Presentare familiarita per cancro al seno e/o alle ovaie (Graves et al., 2011)
Essere celibi/nubili (Graves et al., 2011)

Conoscere il risultato del test del/la proprio/a fratello/sorella (Smith et al., 1999)
Comunicare il risultato del test alla propria famiglia (Beran et al., 2008)

Avere meno di 40 anni di eta (Lodder et al., 1999; Babore et al., 2019)

Possedere una personalita scettica (Lodder et al., 1999; Babore et al., 2019)
Utilizzare la soppressione come strategia di regolazione emotiva (Lodder et al.,
1999; Babore et al., 2019)

Avere un famigliare con un risultato positivo al test di screening del genoma

(Mella et al., 2017)

FATTORI DI PROTEZIONE

Ricevere informazioni precedentemente al test (Arver et al., 2004; Listel et al.,
2017)
Buona comunicazione in famiglia, soprattutto fra fratelli anche loro sottoposti al

test di screening del genoma (Smith et al., 1999).

Tercyak e colleghi hanno mostrato, poi, come lo stile di coping adottato dal paziente

risulti essere influente sul livello di distress percepito da quest’ultimo (Tercyak et al.,
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2001). Per di piu, pazienti con una pregressa diagnosi di cancro migliorerebbero le loro
strategie di coping se anche portatori di mutazione per i geni BRCA 1/2 (Hallowell et al.,

2004; Meiser et al., 2005).

Inoltre, chi presenta alti livelli di ansia o depressione gia prima di sottoporsi al test di
screening genetico (a prescindere dal risultato) ¢ probabile che 1i mantenga anche
successivamente a quest’ultimo (Lodder et al., 1999; Lodder et al., 2001; Meiser et al.,
2002; Schwartz et al., 2002; Reichelt et al., 2004; Claes et al., 2005; Smith et al., 2008;

Bosch et al., 2012).

Sommariamente, la letteratura ci suggerisce come le persone che decidono di sottoporsi
a programmi educativi e a sedute di counselling precedenti al test di screening fanno
esperienza di livelli inferiori di distress, depressione e ansia rispetto a chi non vi si
sottopone. Essi potenziano, cosi, le strategie di coping rispetto al rapporto con i famigliari
e alle decisioni da prendere (Arver et al., 2004; Dorval et al., 2008; Listel et al., 2017). A
sostegno di ci0, uno studio ha osservato come il vissuto negativo del paziente durante
questa fase di testing sia molto simile ai sintomi caratterizzanti il disturbo post-traumatico
da stress (PTSD), condizione tipica di chi ha fatto esperienza di un evento traumatico

nella propria vita (Cukier et al., 2013).

2.4. Mutazione BRCA 1/2 nei soggetti con precedente diagnosi di

neoplasia

La presenza o meno di una precedente diagnosi di tumore risulta essere una variabile di
studio particolarmente interessante da esaminare con attenzione. Date le caratteristiche
della popolazione oggetto di studio, infatti, non ¢ infrequente che i soggetti per i quali sia

stata identificata una mutazione genetica predisponente presentino gia una pregressa
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diagnosi di tumore. Cio dipende dal fatto che I’incidenza di cancro nei soggetti portatori
di mutazione genetica BRCA 1/2 (in particolare per quanto concerne il cancro al seno)
tende ad aumentare in eta molto precoce (Kuchenbaecker et al., 2017), contrariamente
alla popolazione normale, in cui I’incidenza di tali tumori tende a crescere in eta avanzata
(Acs, 2017). Si & visto, infatti, nei paragrafi precedenti come il possedere gia una diagnosi
di cancro si riveli uno dei fattori di rischio principali (Lodder et al., 1999; Smith et al.,

1999; Kinney et al., 2005; Beran et al., 2008; Bosch et al., 2012; Cicero et al., 2017).

Quando la positivita al test genetico per i geni BRCA 1/2 si somma ad una situazione di
gia presente esperienza di tumore, il soggetto in questione non pud che sviluppare uno

stato psicologico-affettivo negativo.

Sovente la letteratura si ¢ concentrata sull’effetto psicologico principale dato dalla
mutazione a carico dei geni BRCA 1/2, senza preoccuparsi troppo di sottolineare come la
variabile “tumore pregresso” possa concorrere a delineare una condizione mentale e

psichica avversa.

Ciononostante, uno studio condotto da Bosch e colleghi ha evidenziato come, prendendo
in considerazione 1 soggetti portatori della mutazione, siano quelli con diagnosi pregressa
di cancro a riferire livelli piu elevati di distress psicologico, soprattutto in termini di ansia
sia a breve sia a lungo termine; non si arriva, pero, a soglie di attenzione clinica da un

punto di osservazione di tipo psichiatrico (Bosch et al., 2012).

Un risultato interessante giunge da Reichelt e colleghi, nel cui studio hanno concluso che
il tratto di nevroticismo di personalita ha un’influenza notevole sui livelli di ansia e
distress a breve e a lungo termine in seguito al test di screening genetico per il BRCA 1/2
(Reichelt et al., 2008). Questo dato rafforza I’idea per cui il piu solido predittore dei livelli
di ansia a breve e a lungo termine sia proprio il livello di ansia alla baseline, cio¢ prima

del test (Bosch et al., 2012). Sempre Bosch e colleghi hanno dimostrato come piu elevati
12



fossero i livelli di ansia al momento del test, piu 1’ansia a un anno aumentava nelle
pazienti (Lerman et al., 1996; Croyle et al., 1997; Smith et al., 1999; Broadstock et al.,
2000; Wagner et al., 2000; Lodder et al., 2001; Lodder et al., 2002; Meiser et al., 2002;

Schwarz et al., 2002; Claes et al., 2004; Reichelt et al., 2004; Reichelt et al., 2008).

2.5 Obiettivi

Lo studio oggetto di analisi si propone la realizzazione di una serie di obiettivi, primari e

secondari.

Obiettivo primario:

e Valutazione delle conseguenze psicosociali a lungo termine legate al possesso
della mutazione genetica BRCA 1/2 in donne non affette da neoplasia e incluse

nel programma di screening per alto rischio.

Obiettivi secondari:

e Valutazione delle conseguenze psicosociali a lungo termine legate al possesso
della mutazione genetica BRCA 1/2 in pazienti portatrici di tale mutazione con
precedente diagnosi di cancro al seno o alle ovaie.

e Dimostrare una connessione tra un particolare disturbo mentale e/o stile di
personalita mostrato da donne portatrici di mutazione BRCA 1/2 durante ’EFS e

la psicopatologia eventualmente sviluppata.
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2.6 Ipotesi di ricerca

Alla luce di quanto finora esposto, le ipotesi sperimentali che il presente studio si propone

di indagare sono le seguenti:

Ipotesi 1: ci si aspetta una maggiore incidenza di conseguenze psico-sociali negative a
1 anno e di disturbi psichiatrici nei soggetti portatori della mutazione genetica per i geni
BRCA 1 e BRCA 2, nonché dei soggetti portatori della stessa mutazione genetica (affetti

contemporaneamente da patologia tumorale), rispetto alla popolazione generale.

Ipotesi 2: ci si aspetta una maggiore incidenza di conseguenze psico-sociali e di disturbi
psichiatrici negativi a 1 anno nei soggetti portatori della mutazione genetica per i geni
BRCA 1/2 e affetti da patologia tumorale, rispetto ai soggetti solo portatori della stessa

mutazione genetica.

2.7 Setting

Dal 1978, gli ER Cancer Registries (ERCRs) sono un sistema di sorveglianza del cancro
in Emilia Romagna. Informazioni sulle nuove diagnosi di tumore tra la popolazione
residente dell’Emilia Romagna vengono sistematicamente e prospetticamente raccolte da
un documento di revisione medica di routine all’interno degli ERCRs e, per i tumori al
seno, negli ERBCR. I registri municipali della popolazione raccolgono, poi, i report di

tutti 1 decessi.

Dal 1996, L’ER Province Breast Screening Program (PBSP) fornisce a cadenza biennale
una mammografia per tutte le donne di eta compresa fra i cinquanta e i sessantanove anni.

Tutte le donne idonee ricevono una lettera di appuntamento personalizzata.
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Alla fine di dicembre 2007, i tassi di invito e di adesione allo screening nella popolazione
residente in Emilia-Romagna di 857.769 donne tra i cinquanta e i sessantanove anni era

rispettivamente del 79,4% e del 67,4%.

Dal 2012 in Emilia-Romagna ¢ stato stabilito un programma di sorveglianza
comprendente una combinazione di auto-esaminazioni mensili del seno, esami clinici del
seno ogni 6-12 mesi a partire dall’eta di venticinque anni, risonanza magnetica (MRI) al
seno una volta I’anno a partire dai venticinque anni di eta, mammografia annuale a partire
dai trent’anni di eta, ecografia intravaginale e concentrazione del siero CA-125 dai
trentacinque anni di eta per le donne che non hanno scelto di sottoporsi all’ovariectomia

profilattica.

Inoltre, le linee guida suggeriscono che donne con una variante patogenica di tipo BRCA
1/2 potrebbero considerare la mastectomia bilaterale come un trattamento chirurgico
primario per il cancro al seno a causa del loro elevato rischio di cancro al seno ipsilaterale

e controlaterale.
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3. Materiali e metodi

3.1 Campione e reclutamento

Il presente studio ha previsto il reclutamento di due gruppi:

e GRUPPO A: costituito da pazienti affette da sola mutazione per i geni BRCA1 o
BRCA2.
e GRUPPO B: costituito da pazienti affette sia da mutazione genetica BRCA1/2 sia

da precedente diagnosi di cancro al seno o alle ovaie.

Si tratta di pazienti esclusivamente di sesso femminile. Nello specifico, sono state

reclutate dai seguenti centri:

- “Centro Hub&Spoke” dell’Ospedale Universitario di Parma per le donne
portatrici di mutazione genetica BRCA 1/2 sottoposte al programma di

monitoraggio (GRUPPO A).

- “Centro Senologico” dell’Ospedale Universitario di Parma per le donne con

diagnosi di mutazione e neoplasia (GRUPPO B).

Il protocollo di studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico Unico per la Provincia di
Parma nel 2020, tuttavia, a causa dei rallentamenti dovuti alla pandemia da Sars-CoV-2,

il reclutamento € iniziato a marzo 2021 e lo studio € tuttora in corso.

Al soggetti tutti ¢ stato proposto di prendere parte alla ricerca condotta dalle UOC di
Radiologia e Oncologia dell'AOU di Parma, intitolata "Aumento della prevalenza di
disturbi mentali e/o di personalita nei portatori di mutazione BRCA1/2 senza diagnosi di

cancro al seno".
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Lo stato clinico, patologico e vitale delle pazienti ¢ consultabile sui Cancer Registries
dell’Emilia-Romagna (ERBCR) e raccolto in un modello di registrazione elettronico
anonimo dal 1978. Lo stato di screening ¢ stato verificato facendo riferimento al database
del Programma di Screening di Cancro al Seno dell’Emilia-Romagna (ERBSP). La data
di diagnosi e lo stadio patologico di tutte le pazienti dello studio sono stati revisionati al
fine di confermare 1’accuratezza delle variabili registrate all’interno del database

del’ERBCR.

I potenziali partecipanti selezionati per il reclutamento sono stati invitati ad avvicinarsi,
dopo il periodo di esaminazione e di screening, al “Centro Senologico” dell’Ospedale
Universitario di Parma. In seguito alla valutazione del loro interesse e alla lettura del
foglio informativo in presenza del ricercatore, i soggetti partecipanti hanno sottoscritto il
consenso informato. Approvato dal Comitato Etico Indipendente (IEC), solo con

quest’ultimo si pud mettere in atto qualsiasi operazione specifica della ricerca.

Inoltre, 1 partecipanti hanno la facolta e il diritto di retrocedere dalla loro adesione alla
suddetta ricerca in qualsivoglia momento, senza fornire alcun tipo di spiegazione e senza
che cio pregiudichi i loro trattamenti futuri. Inoltre, un contact point consente ai soggetti
di rivolgervisi, qualora essi desiderassero ottenere ulteriori informazioni circa lo studio. I
dati e i campioni raccolti fino al momento del ritiro del soggetto possono essere utilizzati

in seguito a quest’ultimo solamente previo consenso dello stesso.

3.2 Criteri di inclusione ed esclusione

Rispetto alla candidabilita dei soggetti, sono stati elaborati opportuni e precisi criteri di

inclusione ed esclusione.

Criteri di inclusione:
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e Per tutti i gruppi:
- Consenso informato in modalita cartacea ottenuto prima di applicare qualsiasi
procedura specifica dello studio (approvato dall’IEC).
- Donne di qualsiasi etnia con un’eta maggiore ai diciotto anni.

- Donne in pre- o post-menopausa.

e Gruppo A:
- Partecipazione al programma di screening per alto rischio presso 1’Ospedale
Universitario di Parma.
- Donne con mutazione genetica maligna di tipo BRCA 1/2 senza una
precedente diagnosi di cancro al seno o alle ovaie.
e Gruppo B:
- Donne con un reddito basso, medio o alto.
- Donne con mutazione genetica maligna BRCA 1/2 con precedente diagnosi di

cancro al seno o alle ovaie.

Criteri di esclusione:

e Per tutti 1 gruppi:
- Donne al di sotto dei diciotto anni di eta.
- Uomini.

- Neoplasia maligna concorrente o neoplasia non ovarica 0 mammaria ottenuta
entro 1 tre anni precedenti all’adesione allo studio.

e Gruppo A:
- Donne non portatrici di mutazione genetica maligna BRCA 1/2.
- Pazienti portatrici di mutazione genetica maligna BRCA 1/2 al di fuori del
centro Hub&Spoke dell’’Ospedale Universitario di Parma” e del “Centro

Senologico” del suddetto ospedale.
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e Gruppo B:
- Donne non portatrici di mutazione genetica maligna BRCA 1/2 con
precedente diagnosi di cancro al seno o alle ovaie.
- Donne con mutazione genetica maligna BRCA 1/2 senza precedente diagnosi

di cancro al seno o alle ovaie.

3.3 Questionari self-report e procedura

Il protocollo di studio prevede una durata di due anni, ovvero un periodo di follow-up in
cui 1 soggetti ricevono mensilmente un pool di questionari volti ad indagare la presenza
di eventuali disturbi psichiatrici, il funzionamento psicosociale, gli stili temperamentali e
disturbi di personalita. Nello specifico, il funzionamento sociale e la psicopatologia
vengono valutati mensilmente, mentre le variabili del temperamento e dei disturbi di
personalita sono verificate una volta 1’anno, ovvero al TO (prima somministrazione), al
T12 (dopo un anno, dodicesima somministrazione) e al T24 (dopo due anni,

ventiquattresima somministrazione).

Le somministrazioni sono operate telefonicamente o tramite mail dal personale medico-
infermieristico, oppure in concomitanza delle visite di controllo previste dal programma
a cui le pazienti sono sottoposte. Le risposte ai questionari vengono raccolte
anonimamente e analizzate dallo staff medico, il quale possiede una preparazione
specifica per le procedure di scoring. La preparazione alle procedure di scoring ¢ stata
fornita dagli psichiatri dell’UOC Servizi Psichiatrici Ospedalieri a direzione universitaria,
AUSL Parma. I dati raccolti vengono poi analizzati tramite 1’utilizzo del software per
analisi statistiche SPSS. I dati digitali sono identificati da un codice alfanumerico relativo

a ogni soggetto, tutelando la privacy dei soggetti.
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I test somministrati vengono mensilmente visionati e sottoposti a screening. In caso di
rilevazione di punteggi sovra-soglia nelle varie scale di seguito illustrate, le partecipanti
vengono indirizzate gratuitamente e tramite accesso diretto ad una visita specialistica
presso gli Ambulatori dell’UOC Servizi Psichiatrici Ospedalieri a direzione universitaria

dell’Ospedale di Parma.

Questionari inviati a cadenza mensile:

e Patient Health Questionnaire, PHQ (Spitzer et al., 1999)

I1 PHQ ¢ uno strumento diagnostico e di screening per cinque categorie diagnostiche
molto comuni, quali depressione, ansia, disturbi somatoformi, disturbi del
comportamento alimentare e disturbi da uso di alcool nei contesti di cura primaria
(Spitzer et al., 1999). Il questionario indaga anche eventuali pensieri suicidari, disturbi
del sonno, abulia, anedonia, avolizione e percezione di sé. Pud essere
autosomministrato o somministrato da un medico specialista. II PHQ ¢ inteso come
uno strumento per aiutare 1 medici ad identificare e diagnosticare 1 suddetti disturbi,
ma non sostituisce la diagnosi da parte di un medico qualificato. Infatti, non tutti
coloro 1 quali ottengono un punteggio alto al test PHQ ricevono poi diagnosi di

depressione maggiore.

I1 questionario € composto da undici sezioni di domande basate sui criteri diagnostici
del DSM-IV e volte ad esplorare I’esperienza soggettiva fisica e psicologica del
soggetto nell’ultimo mese. Riguardo 1 punteggi relativi a Depressione, Disturbi
Somatoformi e Disturbi d’Ansia, il cut-off ¢ pari a 10, dunque un punteggio >=10
identifica un possibile disturbo di depressione maggiore (Kroenke et al., 2001) o

d’ansia o somatoforme. Nello specifico, 5, 10 e 15 rappresentano una gravita lieve,
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moderata e severa, dove 10 ¢ una yellow flag e 15 una red flag sia per la depressione,

sia per 1’ansia, sia per i disturbi somatoformi.

I punteggio finale ottenuto puo variare da 0 a 27.

La domanda 9 indaga, invece, il rischio di suicidio.

L’ultima domanda chiede al paziente quanto i problemi indicati nelle risposte
precedenti gli/le abbiano reso difficile lavorare, occuparsi delle cose a casa o avere
buoni rapporti con gli altri. Essa non ¢ utilizzata nel calcolo del punteggio, bensi
riporta I’impressione globale del paziente circa la compromissione legata alla

sintomatologia.

Nel caso della depressione, i possibili interventi attuabili si differenziano rispetto al

punteggio:
PUNTEGGIO PHQ GRAVITA’ MISURE
DEPRESSIONE ADOTTABILI
0-4 Minima/nulla Nessuna
5-9 Lieve Nuova sommistrazione del
PHQ al follow-up
10-14 Moderata Stesura di un piano di
trattamento, counseling,
follow-up e/o farmacoterapia
15-19 Moderatamente grave Farmacoterapia e/o
psicoterapia
20-27 Grave Farmacoterapia immediata e,
se poco rispondente alla terapia
0 grave compromissione,
rinvio ad uno specialista di
salute mentale

Uno studio ha poi comparato 1’accuratezza dei punteggi del PHQ nell’individuazione
di depressione maggiore con interviste diagnostiche semi-strutturate, interviste
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diagnostiche strutturate e il Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI),
riscontrando una maggiore sensibilitd del PHQ rispetto agli altri strumenti citati

(Levis et al., 2019).

e Impact of Event Scale Revised, IES-R (Weiss & Marmar, 1996)

Lo IES-R ¢ un questionario a ventidue item che valuta il distress soggettivo causato
da un evento traumatico. Gli item corrispondono direttamente a 14 dei 17 sintomi di
PTSD (Disturbo post-traumatico da stress) secondo il DSM-IV: intrusione,

evitamento, iper-arousal.

Le risposte al test sono strutturate secondo una scala Likert a cinque punti, per cui: 0
= “per niente”; 1 = “un poco”; 2 = “moderatamente”; 3 = ‘“abbastanza”; 4 =

“estremamente”.

Il massimo punteggio medio di ognuna delle tre subscale ¢ 4, quindi il punteggio

medio totale massimo ¢ 12. Bassi punteggi sono migliori. Un punteggio totale >=24

soddisfa un certo interesse clinico (Asukai et al., 2002): & probabile che

il soggetto in questione manifesti alcuni dei sintomi tipici del PTSD, benché non

diagnosticato. Un punteggio totale >=33 rappresenta il cut-off per una probabile

diagnosi di PTSD (Creamer et al., 2002). Un punteggio >=37 indica

una soppressione del funzionamento del sistema immunitario, anche dopo dieci anni

dopo I’evento traumatico (Kawamura et al., 2001).

I1 punteggio pare essere influenzato da diversi fattori; ad esempio, piu tempo
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intercorre tra I’evento traumatico e la somministrazione del questionario, piu alto ¢ il
numero dei sintomi riportati dal soggetto, la cui intensita a sua volta dipende
largamente dalla severita dell’accadimento (Weiss et al., 2004). Sempre Weiss
afferma come i1 punteggi siano dipendenti da quanto il soggetto ¢ abituato ad
interfacciarsi ad eventi con una carica negativa molto alta (i vigili del fuoco, piu “a
contatto” col trauma, presenteranno sintomi meno rilevanti rispetto ai civili). Per
questo e per altri motivi ¢ fondamentale tenere a mente che lo IES-R non consente di
porre diagnosi di PTSD, ma funge solo da punto di partenza per indagare piu in
profondita gli esiti che il dato evento traumatico ha lasciato nel paziente.

Fra i punti di forza del test si riscontrano la brevita, la possibilita di essere auto-
compilato, la buona correlazione esistente con i criteri per il PTSD nel DSM-IV e la
sua ripetibilita nel tempo per valutare i progressi del paziente. D’altro canto pero, non
¢ particolarmente adatto nel caso di eventi remoti (Christianson et al., 2008).

Infine, ci sono ottime evidenze secondo cui lo IES-R si rivela uno strumento affidabile

e valido (Weiss et al., 1996; Sundin et al., 2003; Beck et al., 2008).

e Social Adaptation Self-evaluation Scale, SASS (Bosc et al., 1997)

I1 SASS ¢ un questionario composto da venti item auto-somministrabile, sviluppato
per valutare il funzionamento sociale, in particolare la motivazione e il

comportamento (Bosc et al., 1997). Ogni risposta prevede un punteggio da 0 a 3 con
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un punteggio totale che puo variare da 0 a 60: piu ¢ alto il punteggio, piu performante

risulta essere il soggetto dal punto di vista sociale.

Questionari somministrati solo al T12 e al T24:

o Adult Temperament Questionnaire; ATQ (Evans & Rothbart, 2007)

Si tratta di uno strumento ampiamente usato ed estensivamente validato per la
valutazione del temperamento negli adulti (Evans & Rothbart, 2007), comprende 77
item e richiede approssimativamente 12 minuti per essere completato. Il questionario
¢ composto da quattro scale che valutano altrettante dimensioni temperamentali:
negative affect (NA, 26 item), effortful control (EC, 19 item), extraversion (E, 17
item) e orienting sensitivity (OS). In particolare, I’EC scale analizza 1’effortful control
come misura dell’autoregolazione negli adulti ed ¢ a sua volta costituita da tre
sottoscale: activation control (7 item), attentional control (5 item) e inhibitory control
(7 item). Ad ogni affermazione il soggetto ¢ invitato a valutare in che misura essa lo
rappresenta barrando la casella piu appropriata su una scala Likert a 7 punti, da
“assolutamente falsa” ad “assolutamente vera”. Esiste una forma breve dell’ATQ in
cul 1 settantasette item fanno riferimento a tredici sottoscale; queste ultime si rifanno

a quattro fattori (Evans et al., 2007).

o Screening Personality Questionnaire (SCID-5-SPQ)

Si tratta di un questionario di screening che anticipa 1’Intervista Clinica Strutturale

per i disturbi di personalita (DP) del DSM-5, SCID-5-PD (First et al., 2016).
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Si presenta con centosei domande a risposta dicotomica “si/no”, volte ad indagare
I’eventuale presenza di elementi tipici dei DP. Ogni sottoscala esplora caratteristiche
di un DP differente: domande 1-7 = DP evitante; 8-15 = DP dipendente; 16-24 = DP
ossessivo-compulsivo; 25-32 = DP paranoide; 33-45 = DP schizotipico; 46-51 = DP
schizoide; 52-59 = DP istrionico; 60-76 = DP narcisista; 77-91 = DP borderline; 92-

106 = DP antisociale.

Il numero totale di item positivi ottenuti da ciascuna sottoscala rappresenta 1’indice di
gravita dei sintomi dei DP. Studi sulle precedenti edizioni dello SCID-5-SPQ hanno
comprovato una buona validita dello strumento (Germans et al., 2010), una buona
validita interna e convergente con il Five Factor Model e la valutazione del distress
psicologico generale auto-riportato, nonché una correlazione significativa tra
I’autovalutazione e le valutazioni da parte degli amici del soggetto (Piedmont et al.,

2003).
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4. Risultati

4.1. Analisi del campione preliminare

Abbiamo preso in esame le caratteristiche del campione preliminare al TO, ovvero al

reclutamento, e longitudinalmente ad un anno (T12).

Il campione al TO ¢ costituito da 86 soggetti, di cui 53 appartenenti al gruppo A e 33
appartenenti al gruppo B, di cui uno mancante. Al T12 il campione ¢ costituito da 46
soggetti, di cui 31 del gruppo A e 15 del gruppo B. L’eta media generale ¢ di 48.4 anni,
con un minimo di 20 e un massimo di 69 anni, ¢ presenta una deviazione standard di 12

anni.

Sono state effettuate le analisi descrittive del campione totale al TO relativamente alle
variabili cliniche dei questionari PHQ, IES-R e SASS, sia in forma dicotomica che in

forma continua.

Successivamente, i due gruppi, A e B, sono stati confrontati sulle variabili demografiche
e cliniche al baseline (T0). E stato applicato il test del chi-quadrato (x2) di Pearson
relativamente alle variabili cliniche categoriche e il t-test per campioni indipendenti in
relazione ad eta e variabili cliniche continue, tutte variabili relative ai punteggi ottenuti

nei vari questionari self-report da noi utilizzati (ATQ, SCID-5-SPQ, SASS, IES-R, PHQ).

Successivamente ¢ stata effettuata una ANOVA a misure ripetute per il confronto dei due
gruppi al TO e al T12 (un anno) per le variabili psicopatologiche. Il gruppo ¢ stato inserito

come fattore tra soggetti, le scale di valutazione al TO e al T12 come fattore entro soggetti.
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4.2. Variabili demografiche

I due gruppi, donne con mutazione (A) e donne con mutazione e diagnosi (B), non
differiscono per sesso (A: 100% femmine; B: 100% femmine) come da criteri
d’inclusione, ma differiscono per eta (media A: 44,62+12,08; media B: 54,22+9,38; t= -
3,81, p<0.01) come da t-test per campioni indipendenti per il confronto tra i due gruppi

sulla variabile eta.

4.3. Variabili cliniche del campione totale al T0

Tutti 1 questionari self-report da noi utilizzati hanno dimostrato ottima affidabilita (o di
Cronbach sempre >.70), ad eccezione di inhibitory control e (0=.56) ed extraversion

(0=.63).

e Disturbi psichiatrici (PHQ): nella Tabella 1 sono presentate le frequenze assolute

e percentuali dei disturbi psichiatrici del campione totale al TO, rilevati tramite il
test PHQ ed espressi in forma dicotomica. Il valore del Binge Eating spicca fra gli
altri con un 11.6% di prevalenza rispetto alla popolazione generale in cui € il 2%.

I1 Disturbo Somatico presenta un valore di 18.6%.
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Scala Frequenza Diagnosi
Disturbo Somatico 16
18,6%
Depressione Maggiore 1
1,2%
Altre Sindromi depressive 6
7%
Disturbo da Panico 2
2,3%
Disturbo d’Ansia 2
2,3%
Bulimia Nervosa 1
1,2%
Binge Eating Disorder 10
11,6%
Abuso di Alcool 3
3,5%

Tabella 1. Prevalenza dei disturbi psichiatrici esaminati attraverso questionario PHQ self-report, nel

campione totale al TO: per ogni disturbo sono riportate le frequenze assolute e in percentuale.

Impatto dell’evento (IES-R) e Adattamento sociale (SASS): nella Tabella 2. sono

riportati 1 punteggi delle variabili continue dei questionari I[ES-R e SASS. Il
punteggio-soglia utilizzato per 1’identificazione dei soggetti che presentano un
disturbo grave ¢ stato definito nel modo seguente: per la IES si ¢ preso come
riferimento il punteggio di 33/88, al di sopra del quale ¢ considerata probabile la
presenza di un PTSD; per la SASS si ¢ preso come riferimento il punteggio di
35/60, al di sotto del quale il funzionamento sociale risulta inferiore rispetto alla
media della popolazione generale (Bosc et al., 1997). La media del punteggio
SASS-totale risulta nel range di normalita. La media del punteggio IES-totale

risulta di poco al di sopra del punteggio minimo di allerta (24).

28


https://paperpile.com/c/zVXXqm/a5mW

Scala Minimo Massimo Media Deviazione
Standard

SASS — totale 24 56 43,6 6,75
IES — totale 0 77 25,27 18,4
[ES — Evitamento 0 3,13 1,22 0,8
[ES — Intrusivita 0 3,5 1,21 1
IES — Iper-Arousal | 0 4 0,97 0,92
Disturbo Somatico 0 16 6,28 3,64
Depressione

0 19 6,14 4,17
Maggiore
Disturbo d’Ansia 0 13 4,6 3,09

Tabella 2. Variabili cliniche continue dei questionari SASS e IES-R esaminate al T0 nel campione totale:

per ogni scala sono riportati valore minimo, valore massimo, media e deviazione standard.

Nella Tabella 3. sono rappresentate la frequenza assoluta e percentuale dei soggetti che
superano il cutpoint di “Disturbo grave” per le variabili continue finora considerate:
Disturbo somatico, Disturbo Depressivo Maggiore e Disturbo d’Ansia (PHQ), IES-R

totale e SASS totale.
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Frequenza Disturbo Grave

IES 24
28,23%
SASS 7
8,24%
Disturbo Somatico 1
1,18%
Depressione Maggiore 3
3,53%
Disturbo d’Ansia 0
0%

Tabella 3. Prevalenza del “Disturbo grave” delle variabili IES-R, SASS, Disturbo somatico, Disturbo
Depressivo Maggiore e Disturbo d’Ansia (PHQ) nel campione totale al TO: per ogni disturbo sono

riportate le frequenze assolute e in percentuale.

4.4. Confronto delle variabili cliniche tra gruppo A e gruppo B al T0

Nella Tabella 4. sono riportate le differenze tra i due gruppi nelle variabili cliniche
continue esaminate al TO. I due gruppi non mostrano differenze significative al baseline,
se non per Disturbo di Personalita Dipendente (F=2,14; p=0,035) per cui il gruppo A
(donne con mutazione) presenta tratti di Disturbo di Personalita Dipendente piu elevati

rispetto al gruppo B (donne con mutazione e diagnosi).
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Scala Gruppo Media DS t P
A 43,89 6,45
SASS 0,502 0,617
B 43,13 7,29
A 24,08 17,84
IES -0,759 0,450
B 27,18 19,40
A 1,17 0,78
IES -0,809 0,421
Evitamento B 1,31 0,83
IES A 1,15 0,10
Intrusivita B 1,30 1,01 -0,638 0,525
A 0,92 0,90
1 -0,672 0,503
Iperarousal B 1,06 0,95
i A 6,23 3,79
PHQ l?lsturbo 0,181 0.857
Somatico B 6,38 3,44
PHQ A 6,38 4,34
Depressione 0,67 0,504
Maggiore B 5,75 3,90
i A 4,67 2,90
PHQ Disturbo 0,293 0,770
d’Ansia B 4.47 3,42
A 4,35 0,67
A0 . 0,415 0,632
Estroversione | B 4,28 0,79
ATQ A 4,79 0,94
Effortful 0,438 0,662
Control B 4,70 0,76
ATO A 3,98 0,72
Affettivita 0,663 0,181
Negativa B 3,76 0,78
SCID A 1,87 1,85
D. Evitante B 1,53 1,57 0,860 0,392
SCID A 1,17 1,48
D. Dipendente | B 0,563 0,80 2,140 0,035
SCID A 3,77 1,65
0,229 0,819
D. OCPD B 3,69 1,73 ’ ’
SCID A 1,89 1,77
D. Paranoide | B 1,61 1,75 0,687 0,494
SCID A 2,34 1,60
D. 0,286 0,775
Schizotipico B Al 120
SCID A 1,64 1,30
D. Schizoide | B 1,97 1,28 -1.116 0,268
A 1,08 1,33
XG0 . 0,037 0,971
D. Istrionico B 1,06 1,31
SCID A 1,47 1,50
D. 0,864 0,390
Narcisistico B 1,19 1,28
SCID A 2,68 2,83
D. Borderline | B 2,03 2,26 1,087 0,280
SCID A 0,40 0,74
D. Antisociale | B 0,13 0,56 0,002 0,090

Tabella 4. Variabili cliniche continue al T0 confrontate tra gruppo A e gruppo B: per ogni scala sono

riportate media e deviazione standard (DS) nei due gruppi (A: N=53; B: N=32).
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I confronto tra i due gruppi secondo le variabili cliniche in forma categorica tramite test

del Chi-quadrato non ha sortito differenze significative (Tabella 5).

Frequenza Diagnosi (%) Chi-
Scala Gruppo P
SI NO quadro
: A 18,9 81,1
Disturbo 0,000 0,989
Somatico B 18.8 81,2
1 A 1,9 98,1
Depre;szone > 0,611 0,434
Maggiore B 0,0 100,0
Altre Sindromi | A 9,4 90,6 1211 0.402
Depressive B 3,1 96,9 ’ '
Panico B 0,0 100,0 ’ ’
i A 0,0 100,0
Dt ’ 3,390 0,066
d’Ansia B 6,3 93,7
imi A 0,0 100,0
Bulimia ’ : 1,676 0,195
Nervosa B 3,1 96,9
Binge Eating | A 15,1 84,9 1,504 0.220
Disorder B 6,3 93,7 ’ '
i | A 3,8 96,2
i ’ ’ 0,025 0.875
Alcool B 3,1 96,9

Tabella 5. Variabili cliniche dicotomiche esaminate al T0 attraverso questionari self-report: per ogni scala
sono riportate le frequenze in percentuale del Gruppo A e del Gruppo B, sono riportati i valori della

statistica Chi-quadrato con relativo p-value per la differenza tra gruppi.

4.5. Analisi longitudinale ad un anno (T12)

Per il confronto tra TO e T12 per 1 due gruppi (A: donne con mutazione; B: donne con
mutazione e diagnosi) il campione ad oggi € cosi costituito: Gruppo A (N=31), Gruppo B

(N=15).

Sono stati analizzati gli effetti di gruppo e tempo sulle variabili psichiatriche continue
tramite 1’effettuazione di un Test ANOVA a misure ripetute, nello specifico per le
variabili della Social Adaptation Self-Evaluation Scale (SASS), della Impact of Event

Scale (IES-R, con le sue tre sottoscale Evitamento, Intrusivita ed Iperarousal), per i
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punteggi del Patient Health Questionnaire (PHQ, nella valutazione del Disturbo da
Somatizzazione, il Disturbo Depressivo Maggiore e il Disturbo d’Ansia) per lo Screening
Personality Questionnaire (SCID-5-SPQ, per la valutazione dei Disturbi di Personalita) e
per il Adult Temperament Questionnaire (ATQ, con le sue sottoscale Effortful Control,

Negative Affectivity e Extroversion).

Dalla Tabella 6. si evince che 1 punteggi Totali al questionario IES-R si riducono

significativamente nel tempo in entrambi i gruppi (Effetto semplice del tempo: F=17,838;
p<0,01); il gruppo B mostra inoltre punteggi maggiori del gruppo A sia in TO che in T12
(Effetto semplice del gruppo: F=4,91; p=0.032) con Interazione Gruppo*tempo non
significativa (F=0,236; p=0,63) (Grafico.1). Per quanto riguarda le sottoscale, la scala
IES-IP per_I’Iperarousal mostra una riduzione significativa tra TO e T12 in entrambi i
gruppi (Effetto semplice del tempo: F=10,135; p<0,01); il gruppo B mostra anche qui
punteggi maggiori del gruppo A sia al TO che al T12 (Effetto semplice del gruppo:
F=7,180; p=0,01), con Interazione Gruppo*tempo non significativa (Interazione
Gruppo*tempo: F=0,005; p=0,944) (Grafico.2). Per la scala IES-INT per la valutazione
dell’Intrusivita si evidenzia una riduzione significativa tra TO e T12 (Effetto semplice del
tempo: F=17,981; p<0,01) indipendentemente dal gruppo di appartenenza (Effetto
semplice del gruppo: F=2,15; p=0,149) con interazione Gruppo*tempo non significativa
(F=0,955; p=0,334) (Grafico 3). Infine, la sottoscala IES-R dell’Evitamento mostra una
riduzione significativa nel tempo di entrambi i1 gruppi (Effetto semplice del tempo:
F=19,880; p<0,01); il gruppo B mostra solo una tendenza statistica ad avere punteggi
maggiori del gruppo A sia in TO che in T12 (Effetto semplice del gruppo: F=3,43; p=0.07)

con Interazione Gruppo*tempo non significativa (F=0,838; p=0,365) (Grafico 4).
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Gruppo A Gruppo B
Scala Effetti Semplici Interazione
TO T12 TO T12
. _ M= M= Gruppo
20,00 9,25 30,80 17,26 F=491
IES p=0.032 F=0,236
Totale ds= ds= ds= ds= p=0,630
1580 |1059 |21,97 |2019 | lemPo
F=17,838
p=0.000
M= M= M= M= Gruppo
0,96 0,43 1,41 0,57 F=2,15
A p=0.149 F=0,955
IES Intrusivita ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,334
0,91 0,63 1,07 0,63 F=17.081
p=0.000
M= | M= M= M= CIntifEe
0,70 0,24 1,26 0,77 F=7,180
IES p=0.010 F=0,005
Iperarousal ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,944
0,82 0,41 1,16 0,92
F=10,135
p=0.003
M= M= M= M= Gruppo
1,004 0,53 1,48 0,77 F=3.43 F=0,838
IES p=0.07 p=0,365
Evitamento ds= ds= ds= ds= Tempo
0,69 0,60 0,9 0,82 F=19.880
p=0.000

Tabella 6. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) delle variabili cliniche continue per i due

gruppi (A: N=31; B: N=15): per ogni scala sono riportate la media aritmetica (M) e la deviazione standard

(ds) al T0 e al T12 per ciascuno dei due gruppi; sono riportati i valori della statistica F e il relativo p-

value per gli effetti di gruppo, tempo e interazione.
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Grafico. 1. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua IES totale

per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in termini di DS.
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Grafico.2. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua IES

Iperarousal per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in termini di DS.
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Grafico.3. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua IES

Intrusivita per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in termini di DS.
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Grafico.4. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua IES

Evitamento per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in termini di DS.
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Dalla tabella 7. Possiamo osservare che i punteggi dell’Effortful Control, valutati dal’

ATQ, hanno una tendenza ad aumentare nel tempo in entrambi i gruppi (Effetto semplice

del tempo: F=3,920; p=0,059) indipendentemente dal gruppo di appartenenza (Effetto

semplice del gruppo: F=0,445; p=0,511) con interazione Gruppo*tempo non significativa

(F=0,004; p=0,948) (Grafico 5). Per le sottoscale Negative Affectivity ed Extroversion

non sono stati apprezzati dati significativi.

Gruppo A Gruppo B
Scala Effetti Semplici Interazione
TO T12 TO0 T12
Gruppo
ATQ 4,64 4,88 4,83 5,06 g:g,g‘llf F—0.004
EFFORTFUL ’
CONTROL ds= ds= ds= ds= T p=0,948
0,69 0,66 0,85 0,80 empo
F=3,920
p=0.059
- - - - Gruppo
ATQ -
NEGATIVE 4,05 3,64 3,72 3,50 F;g,gléll;l ol
AFFECIVITY o o o do P oen
= = = 5= Tempo =Y,
0,73 1,18 0,89 1,10
F=2,659
p=0.115
M= _ - _ Gruppo
4,57 4,42 4,22 4,11 F=1,243
ATQ p=0,276 F=0,033
EXTROVERSION ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,858
0,65 0,61 0,98 1,01
F=1,283
p=0.269

Tabella 7. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) delle variabili cliniche continue per i due

gruppi (A: N=31; B: N=15): per ogni scala sono riportate la media aritmetica (M) e la deviazione standard

(ds) al TO e al T12 per ciascuno dei due gruppi, sono riportati i valori della statistica F e il relativo p-

value per gli effetti di gruppo, tempo e interazione.
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Grafico.5. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua ATQ

Effortful Control per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in termini di DS.

Dalla Tabella 8. Analizzando i risultati ottenuti al test SCID-5-SPQ notiamo che la media

dei tratti di Disturbo di Personalita Dipendente ha una tendenza a diminuire nel gruppo A

e ad aumentare nel gruppo B dal TO al T12 (Effetto semplice del tempo: F=0,406;
p=0,530) indipendentemente dal gruppo di appartenenza (Effetto semplice del gruppo:
F=0,486; p=0,492) con tendenza alla significativita per I’interazione Gruppo*tempo
(F=3,657; p=0,067) (Grafico 6). Non si apprezzano risultati significativi per gli altri

disturbi di personalita.
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Gruppo A Gruppo B
Scala Effetti Semplici Interazione
TO T12 TO T12
7 7 7 3 Gruppo
1,11 1,44 2,13 1,75 F=0,800
SCID p=0.380 F=2,092
PARANOIDE ds= ds= ds= ds= p=0,161
1,56 1,82 2,41 1,75 Tempo
F=0,007
p=0.933
M= M= M= M= Gruppo
SCID 2,27 2,38 2,25 2,62 F:(())gg; oo
SCHIZOTIPICO o o do o P 0733
5= 5= = = Tempo p=y,
1,31 1,50 2,12 3,37
F=0,404
p=0.531
= = _ _ Gruppo
SCID 1,50 1,38 1,62 1,12 F:g,gg;l 0704
SCHIZOIDE o o o o P— 0403
= = = = Tempo =Y
0,98 1,14 0,91 0,99
F=1,787
p=0.194
Gruppo
M= M= M= M= L1
1,22 1,33 1,50 0,87 F=0,024
SCID p=0.879 F=1,650
NARCISISTICO ds= ds= ds= ds= p=0,211
1,43 1,87 1,41 0,83 Tempo
F=0,804
p=0.379
_ - _ - Gruppo
SCID 2,72 1,83 2,25 2,25 F=0,001
BORDERLINE p=0.981 F=1,757
ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,197
2,63 2,70 2,76 3,32
F=1,757
p=0.197
M= M= M= M= Gruppo
1,55 1,11 1,00 0,87 F=0,388
SCID p=0,539 F=0,496
ISTRIONICO ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,488
1,68 1,74 1,30 1,12
F=1,578
p=0.221
- M= M= _ Gruppo
SCID 0,33 0,2 0,0 0,12 F:(l) ,g?;s Lsos
ANTISOCIALE - - ~ _ i DY
ds= ds= ds= ds= T p=0,219
empo
0,59 0,42 0,00 0,35
F=0,006
p=0.941
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Gruppo
1,72 1,72 1,44 1,44 F=0,148
SCID p=0.704 F=0,000
EVITANTE ds= ds= ds= ds= p=1,000
1,99 2,16 1,58 1,58 Tempo
F=0,000
p=1,000
- M= - = Gruppo
SCID 1,44 1,05 | 044 1,22 F=0,486
DIPENDENTE p=0,492 F=3,657
ds= ds= ds= ds= Tempo p=0,067
1,88 1,79 0,72 1,39
F=0,406
p=0,530
Gruppo
3,38 3,11 3,33 3,11 F=0,002
p=0,963
peD F=0,007
OSSESIVO/COMPUL | ds= ds= ds= ds= Tempo 0932
SIVO 1,81 1,64 1,50 1,45 =Y,
F=0,594
p=0,448

Tabella 8. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) delle variabili cliniche continue per i due

gruppi TO (A: N=53; B: N=32) - T12 (A: N=31; B: N=15): per ogni scala sono riportate la media

aritmetica (M) e la deviazione standard (ds) al T0 e al T12 per ciascuno dei due gruppi; sono riportati i

valori della statistica F e il relativo p-value per gli effetti di gruppo, tempo e interazione.
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40



Grafico.6. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica continua SCID-5-
SPQ Disturbo di Personalita Dipendente per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione

in termini di DS.

Dalla Tabella 9. Analizzando 1 punteggi ottenuti al test PHQ notiamo che la media della

scala per la Depressione Maggiore ha una tendenza a diminuire in entrambi i gruppi nel
tempo (Effetto semplice del tempo: F=4,020; p=0,051) indipendentemente dal gruppo di
appartenenza (Effetto semplice del gruppo: F=1,011; p=0,320) con assenza di
significativita per I’interazione Gruppo*tempo (F=0,047; p=0,830) (Grafico 7). Per

quanto concerne i Disturbi d’Ansia anche qui si apprezza una tendenza alla diminuzione

sia nel gruppo A che nel gruppo B nel tempo analizzato (Effetto semplice del tempo:
F=3,704; p=0,061) indipendentemente dal gruppo di appartenenza (Effetto semplice del
gruppo: F=0,169; p=0,683) con assenza di significativita per I’interazione Gruppo*tempo
(F=0,000; p=1,000) (Grafico 8). Non sono stati osservati risultati significativi nell’analisi

dei punteggi per il Disturbo Somatoforme.

Gruppo A Gruppo B
Scala Effetti Semplici Interazione
TO T12 TO T12
- _ - _ Gruppo
PHQ 5,87 4,77 6,35 6,64 F:é;)f; .
ALY ds= ds= ds= ds= r— p=0 ’245
SOMATOFORME 3.97 3.84 451 4,19 Tempo
F=0,477
p=0.493
PHQ M= M= M= M= Gruppo
DISTURBO DI 5,45 4,03 6,42 5,28 F=0,011
DEPRESSIONE p=0.320 F=0,047
MAGGIORE ds= ds= ds= ds= Temp() p:O,83O
3,81 4,23 4,20 3,42 F—4,020
p=0.051
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M= M= M= M= Gruppo
42 32 4.6 3,6 F=0,169
PHQ 2 2 > ) _ 3
DISTURBI ~ B . ) p=0.683 F=0,000
D’ANSIA = & &, & Tempo p=1,000
’ ’ ’ : F=3,704
p=0.061

Tabella 9. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) delle variabili cliniche dicotomiche per i
due gruppi TO(A: N=53; B: N=32) - T12(A: N=31; B: N=15): per ogni scala sono riportate la media
aritmetica (M) e la deviazione standard (ds) al T0O e al T12 per ciascuno dei due gruppi; sono riportati i
valori della statistica F e il relativo p-value per gli effetti di gruppo, tempo e interazione.
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Grafico.7. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica dicotomica PHQ

Disturbo Maggiore di Depressione per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in

termini di DS.
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Grafico.8. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) della variabile clinica dicotomica PHQ
Disturbo Maggiore di Depressione per i due gruppi. Le barre di errore rappresentano la dispersione in
termini di DS.

Come si evidenzia in Tabella 10, non sono stati osservati risultati significativi nell’analisi

dei punteggi ottenuti al test SASS.

Gruppo A Gruppo B
Scala Effetti Semplici Interazione
TO T12 TO T12

5 3 . 3 Gruppo
44,87 43,19 42,33 42,33 F=0,686

p=0.412 F=1,525

SASS ds= ds= ds= ds= p=0,223
6,13 6,51 7,42 8,38 USTED
F=1,525
p=0.223

Tabella 10. Analisi longitudinale ad un anno (confronto T0-T12) delle variabili cliniche continue per i due
gruppi TO(A: N=53; B: N=32) - T12(A: N=31; B: N=15): per ogni scala sono riportate la media aritmetica
(M) e la deviazione standard (ds) al T0 e al T12 per ciascuno dei due gruppi, sono riportati i valori della

statistica F e il relativo p-value per gli effetti di gruppo, tempo e interazione.
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5. Discussione

Questo lavoro di tesi ha presentato il protocollo di studio “Correlati psicopatologici della
mutazione BRCA 1/2 in pazienti affette e non affette da neoplasia”, il cui obiettivo ¢
valutare 1’incidenza delle conseguenze psico-sociali negative e di disturbi psichiatrici ad
un anno dal riscontro della mutazione BRCA1/2 nelle donne portatrici, con e senza

diagnosi concomitante di neoplasia mammaria.

Innanzitutto, sono state adottate una serie di innovazioni metodologiche. In primo luogo,
’utilizzo di test standardizzati secondo i sistemi nosografici attualmente utilizzati (DSM-
5), che differenzia questo studio dalla maggior parte di quelli presenti in letteratura, che
hanno valutato variabili psicologiche meno precise, soprattutto dal punto di vista
psichiatrico (Dorval et al., 2000; Claes et al., 2004; Lim et al., 2004). I test utilizzati nel
presente studio sono anche strumenti di screening particolarmente validati per la
popolazione medica generale (PHQ, IES-R). Anche per le caratteristiche di personalita ci
si ¢ avvalsi di strumenti diagnostici in accordo con il DSM-5, quali la scala ATQ per il

temperamento e la scala SCID-5-SPQ per 1 disturbi di personalita.

Dai risultati emersi dalla presente ricerca, si nota una maggior lieve compromissione del
benessere psicologico delle pazienti con mutazione e contemporaneamente affette da

neoplasia al seno o alle ovaie rispetto a quelle con sola mutazione genetica.

In particolare, rispetto alla nostra prima ipotesi, riguardante la prevalenza dei disturbi
psichiatrici nel campione totale al TO, posto che i due gruppi non differiscono
significativamente tra loro per tali variabili, se non per maggiori tratti di Disturbo
Dipendente di Personalita nel Gruppo A rispetto al Gruppo B, si osservano alcune
differenze rispetto ai risultati normalmente attesi nella popolazione generale: binge eating

disorder pari all’11.6% (nella popolazione generale ci si aggira intorno al 2%) e disturbi
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somatici pari al 18.6%. (nella popolazione generale ci si aggira intorno al 5-7%). Questi
ultimi dati potrebbero in un primo momento apparire eclatanti, ma ¢ opportuno fare
alcune osservazioni. Considerando strettamente il Disturbo da Sintomi Somatici come
codificato dal DSM-5 la prevalenza nella popolazione generale adulta ¢ circa del 5-7%
(DSM-5): tuttavia il test PHQ fa riferimento ad un costrutto diagnostico pit ampio come
il Disturbo Somatico Indifferenziato che ha invece una prevalenza del 19% (DSM-5)
quindi il nostro campione si pone abbastanza in linea con la popolazione generale.
Piuttosto elevata pare la prevalenza nel campione del binge eating disorder (11.6%)
contro il 2% della popolazione generale (DSM-5). Questo dato non trova un preciso
riscontro nella letteratura attualmente disponibile, tuttavia, alcuni studi hanno osservato
che le preoccupazioni sull'immagine corporea sono relativamente comuni nei pazienti
oncologici (Hossein et al., 2015) probabilmente a causa degli effetti del cancro e il suo
trattamento che possono alterare l'aspetto (perdita dei capelli, variazioni di peso,
mastectomia e/o ricostruttiva, rimozione profilattica di ovaio e tube). Queste
preoccupazioni possono essere aggravate dallo stress emotivo e sfociare in un disturbo
del controllo alimentare. Occorre considerare anche la natura del test PHQ,
autosomministrato, € che verosimilmente alcune persone intendono per “abbuffata” una

condizione piu generica di iperfagia.

Rispetto alla seconda ipotesi, si nota una maggior lieve compromissione del benessere
psicologico delle pazienti con mutazione e contemporaneamente affette da neoplasia al
seno o alle ovaie rispetto a quelle con sola mutazione genetica. In particolare ad un anno
di follow-up (T12), si ¢ riscontrata una significativa riduzione, nell’intero campione, di
sintomatologia depressiva e di sintomi post-traumatici da stress (iper-arousal), che
risultavano maggiori immediatamente dopo il riscontro di mutazione (T0). Tuttavia, il

Gruppo B (donne con mutazione e diagnosi pregressa di neoplasia) presentava maggiori
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livelli di una sintomatologia post-traumatica rispetto al Gruppo A (donne con sola

mutazione) sia al TO che al T12.

Dal test IES-R infatti, che misura il distress legato alla mutazione con o senza diagnosi,
emerge (fabella 6) complessivamente una riduzione significativa dei punteggi totali nel
tempo, nel corso di un anno (T12), considerando che al TO i punteggi medi sono risultati
appena al di sopra del cut-off minimo d’allarme per una sintomatologia PTSD. Occorre
notare che le pazienti del gruppo B mostrano dei punteggi maggiori soprattutto nella
dimensione dell’iperarousal e parzialmente in quella dell’evitamento. Alcuni studi hanno
riportato alti livelli di distress nelle donne con mutazione specialmente nel primo anno
successivo al test genetico (Butler et al., 2020) e in generale un umore negativo ad 1 ¢ 6
mesi dopo la scoperta della mutazione rispetto alle donne non portatrici (Beran et al.,
2008). Infatti, percepire una minaccia alla propria salute fisica si associa ad outcome
negativi a livello psicologico, come ansia e distress legati alla neoplasia (Rees et al., 2004;

van Oostrom et al., 2007) e uno stato di ansia piu invalidante (Claes et al., 2005).

L’iperarousal fa si che il soggetto controlli ipertroficamente il proprio stato di salute ed
espone ad un livello di distress pit importante. La letteratura, a tal proposito, suggerisce
che le rappresentazioni mentali circa la malattia svolgano un ruolo fondamentale nella
gestione dello stress (Moss-Morris et al., 2002; Hagger et al., 2003; van Oostrom et al.,
2007; Freeman-Gibb et al., 2017). La percezione della malattia ¢ una rappresentazione
mentale individuale, che determina I’attitudine nei confronti della malattia stessa e,
conseguentemente, I’adeguamento psicologico e le strategie di coping (Leventhal et al.,
1980; Weinman et al., 1996; Frostholm et al., 2005; Broadbent et al., 2006). Tali
rappresentazioni mentali si correlano alle strategie di coping adottate (Brand et al., 2021).
Secondo il “Model of Coping Modes” di Krohne, i soggetti adotterebbero

un’ipervigilanza e simultaneamente un certo evitamento quando essi sono di fronte ad
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uno stimolo valutato come stressor (Krohne, 1993). Questa strategia di coping ¢ definita
“fluttuante” in virtu del fatto che per le pazienti ¢ impossibile osservare ma allo stesso

tempo ignorare lo stimolo che genera angoscia (Krohne, 1993).

Lo sviluppo di preoccupazione per conseguenze negative in pazienti con mutazione
BRCA1/2 si associa significativamente a sintomi depressivi (Brand et al., 2021):
osserviamo dai nostri dati dei punteggi maggiori per i sintomi depressivi e d’ansia nel
PHQ (tabella 9) al TO, che poi ad un anno si riducono. Questi risultati sono in linea con
la letteratura, che invita ad osservare come i livelli di ansia e depressione risultino piu
elevati nelle prime fasi di trattamento del cancro (Borreani et al., 2014). Ancora, una
variabile da non sottovalutare ¢ la percezione del rischio soggettivo, un forte predittore di
sintomi depressivi e d’ansia (Coyne et al., 2000; Meiser et al., 2005), che presenta matrici
socio-culturali e cognitive (Leblond et al., 2011). II significativo aumento dei punteggi
relativi all’Effortful control (ATQ — tabella 7) nel tempo da TO a T12 in entrambi i gruppi
A e B rientrerebbe all’interno della dinamica per cui col passare del tempo, e grazie agli
stili adeguati di coping, le pazienti fronteggiano piu efficacemente la situazione fonte di
stress. Alcuni studi hanno riportato come nel momento in cui si diviene consapevoli del
significato e delle implicazioni circa le proprie condizioni fisiche, le pazienti cominciano
a mostrare livelli di distress inferiori. Roll, Simms e Harding (2009) hanno riscontrato
che pazienti con cancro terminale, quando totalmente a conoscenza della loro prognosi,
rivelavano meno sintomi legati al distress. Sembra che piu informazioni vengano date,
piu le strategie di fronteggiamento dello stress migliorino, anche se si tratti di “bad news”

(Barnett, 2006).

Nessun dato significativo arriva dalle analisi condotte sul funzionamento sociale (SASS

— tabella 10), 1a cui media del punteggio totale si colloca nel range di normalita.
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In generale, pare che al baseline le pazienti mostrino piu frequentemente manifestazioni
di sintomi d’ansia e depressivi e che la notizia dell’essere portatori di una mutazione
genetica determini uno stato psicologico negativo tale da compromettere il benessere del
soggetto; infatti, il 28.23% delle pazienti supera il cutpoint di “disturbo grave” nello IES-
R (tabella 3). Per cui si potrebbe interpretare la scoperta della mutazione e/o del tumore
come un evento potenzialmente traumatico. Tuttavia, il Gruppo B (donne con mutazione
e diagnosi pregressa di neoplasia) presenta maggiori livelli di una sintomatologia post-
traumatica rispetto al Gruppo A (donne con sola mutazione) sia al TO che al T12,

suggerendo un effetto di distress additivo dovuto alla concomitante diagnosi di neoplasia.

Un dato attualmente non supportabile dalla letteratura ¢ quello relativo al disturbo di
personalita dipendente: dalla nostra ricerca risulta (tabella 8) che la media dei tratti di tale
disturbo abbia una tendenza a diminuire nel tempo nelle pazienti con sola mutazione
(gruppo A) e ad aumentare in quelle con mutazione e diagnosi (gruppo B). Si tratta di un
dato molto interessante, potenzialmente interpretabile come una conseguenza della
personale circostanza fisica e medica che le pazienti in questione si trovano a dover
fronteggiare: le donne con sola mutazione, dopo il primo distress iniziale, col tempo
imparano a dipendere meno dalle figure di accudimento, al contrario le donne con
diagnosi di cancro posseggono un carico emotivo e fisico verosimilmente piu pesante da

sostenere, di conseguenza ricercherebbero un sostegno e delle cure piu costanti.
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6. Conclusioni

L’associazione fra disturbi psicopatologici e mutazione per i geni BRCA 1/2, a fronte di
alcuni risultati interessanti emergenti dalle analisi della suddetta ricerca, necessita in

futuro di ulteriori approfondimenti.

I1 ricorso a variabili psichiatriche e personologiche secondo strumenti validati a livello
internazionale e I’ipotesi di predizione per cui la mutazione e/o la diagnosi di cancro
possano influire sulla manifestazione di una serie di disturbi rappresentano una novita

interessante apportata da questo studio.

Nondimeno, sono presenti dei limiti, fra cui il piu manifesto ¢ quello relativo al fenomeno
del drop out: sia il gruppo A sia il gruppo B hanno visto una chiara perdita di soggetti dal
TO al T12. Si tratta di una dinamica abbastanza frequente all’interno degli studi
longitudinali, che assistono alla graduale diminuzione dei partecipanti per ragioni diverse:
mancanza di motivazione, problemi personali, soprattutto in questo tipo di ricerca in cui
sono coinvolte pazienti oncologiche, non ¢ improbabile che esse non riescano a seguire

con costanza le varie fasi sperimentali (es.: ricaduta, problemi familiari, visite mediche).

Ancora, un limite di questo studio fa riferimento all’interpretazione data dalle pazienti a
determinati costrutti presenti nei test autosomministrati (es.: interpretazione del termine
“abbuffata”): si tratta di un punto debole dei questionari autocompilati, in quanto, non
essendoci un supervisore con cui confrontarsi, le pazienti danno significato alla frase nel

modo che meglio credono.

L’aver riscontrato che la scoperta di mutazione BRCA1/2 si associa con |’insorgenza,
nell’immediato, di sintomi post-traumatici da stress, in misura maggiore in donne con
mutazione e tumore pregresso rispetto a soggetti con sola mutazione, e che tali sintomi

pur riducendosi nel tempo, rimangano piu elevati nelle donne con mutazione e pregressa
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diagnosi di neoplasia, suggerisce I’importanza di monitorare I’insorgenza di
sintomatologia post-traumatica a seguito della comunicazione del riscontro di mutazione
BRCA1/2 e di favorire interventi precoci atti a ridurne I’impatto, in particolar modo per
le pazienti in cui la mutazione ¢ stata riscontrata nel contesto di una pregressa diagnosi di

neoplasia al seno.

II programma di intervento psicologico dovrebbe esser volto a prevenire il carico post-
traumatico dovuto alla notizia di mutazione, prestando piu attenzione all’aspetto post-
traumatico legato alla scoperta della mutazione e/o del tumore e al valore attribuitovi dalle
pazienti, come sentono e vivono la loro nuova condizione coinvolgente tutte le sfere delle
loro vite, e strutturato a seguire le donne sin dalle prime fasi della malattia, quindi dal
percorso di screening, fino a quando necessario, affiancate da un personale medico

preparato ed empatico verso le loro esigenze.
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