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1. Prefazione

L'epatocarcinoma € una malattia complessa, ha un impatto economico e sociale
considerevole e richiede un approccio particolarmente articolato negli stadi in-
termedio e avanzato. Tale approccio deve essere multidisciplinare e trasversale
ed é indispensabile per affrontare le difficolta che presentano sia la gestione cli-
nica dei pazienti sia le terapie della neoplasia.

Nutrizione e comunicazione svolgono un ruolo centrale perché contribuiscono in
maniera significativa a migliorare la qualita di vita e le prospettive dei pazienti con
epatocarcinoma avanzato.

La nutrizione, infatti, riveste un ruolo fondamentale nella salute e nella prognosi
dei pazienti affetti da epatocarcinoma avanzato. La malnutrizione & un problema
comune in questa popolazione e pud influire negativamente sulla risposta al trat-
tamento, sul benessere complessivo e sulle prospettive di sopravvivenza. Pertan-
to, la gestione nutrizionale dei pazienti con epatocarcinoma avanzato € diventata
un aspetto cruciale della loro cura.

Inoltre, la comunicazione é essenziale per garantire che i pazienti e i loro caregi-
ver comprendano appieno la natura della malattia, le opzioni terapeutiche dispo-
nibili e le aspettative realistiche per il loro percorso di cura. Una comunicazione
efficace puo contribuire a ridurre I'ansia e favorire il coinvolgimento attivo dei
pazienti nel percorso di trattamento.

In questo volume, esploreremo approfonditamente il ruolo della nutrizione e della
comunicazione nella gestione dell'epatocarcinoma intermedio ed avanzato. Attra-
verso una serie di capitoli dedicati, forniremo informazioni preziose e strumenti
pratici per affrontare queste sfide complesse e migliorare la qualita di vita e le
prospettive dei pazienti con epatocarcinoma avanzato oltre la terapia.



2. Epatocarcinoma: uno sguardo d’insieme

Il panorama del tumore primario del fegato ha subito notevoli cambiamenti nel
corso degli ultimi decenni. Attualmente, il tumore al fegato € tra i pili comune-
mente diagnosticati a livello mondiale.! Secondo i dati del Global Cancer Statistics
2020, il carcinoma al fegato ¢ il sesto tipo di cancro pit comune a livello globale,
e si posiziona al terzo posto per tasso di mortalita.?

Infatti, nonostante i notevoli progressi nella diagnosi e nelle opzioni di trattamen-
to, i tumori primari del fegato presentano tassi di mortalita globale che corrispon-
dono strettamente alla loro stessa incidenza.! In generale, questo tipo di tumori
colpisce prevalentemente il genere maschile, con un rapporto di incidenza di
circa 2-3:1, il che significa che i tumori primari del fegato sono la seconda causa
principale di mortalita correlata al cancro tra gli uomini.?

L'epatocarcinoma (HCC) costituisce il 75-85% di tutti i casi di tumori primari
del fegato.? L'HCC si sviluppa piu comunemente in pazienti con cirrosi epatica,
e le principali cause sottostanti di malattia epatica associate al’HCC includo-
no l'infezione cronica da virus dell’epatite B (HBV), I'infezione cronica da virus
dell'epatite C (HCV), I'infezione cronica associata HBV-HDV (virus dell’epatite
delta), la malattia epatica legata all'alcol (Alcoholic Liver Disease, ALD), la steatosi
epatica non alcolica correlata al diabete o all'obesita (Nonalcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD).3*

Recentemente, un gruppo di esperti internazionali ha proposto dei criteri per la
diagnosi della steatosi epatica associata a disfunzione metabolica (Metabolic Dy-
sfunction Associated Fatty Liver Disease, MAFLD), trasformando cosi I'approccio
alla diagnosi della NAFLD da un processo di esclusione a uno di inclusione.® La
MAFLD ¢, quindi, una nuova definizione che abbraccia l'intero spettro delle ma-
lattie epatiche associate a disturbi metabolici la cui diagnosi si basa sul riconosci-
mento delle anomalie metaboliche sottostanti.’ La prevalenza del’lHCC associato
a MAFLD sembra essere rapidamente in ascesa in ltalia.”

E importante evidenziare un aggiornamento terminologico nel campo delle pa-
tologie epatiche, in quanto & stata recentemente introdotta la denominazione
MASLD (Metabolic Associated Steatotic Liver Disease). Questo termine abbraccia
tanto il concetto generale di malattia epatica steatosica (Steatotic Liver Disease,
SLD) quanto l'aspetto pili specifico legato alla disfunzione metabolica associata a
questa condizione.® Il termine MASLD offre, dunque, una definizione non stigma-
tizzante, permettendo di identificare la malattia in maniera affermativa piuttosto
che come una diagnosi per esclusione.®



Lincidenza e la mortalita dei tumori primari del fegato variano notevolmente in
tutto il mondo, principalmente a causa delle differenze nei profili dei fattori di ri-
schio e delle principali cause sottostanti il cui impatto varia da regione a regione.!
Negli ultimi decenni, diversi Paesi hanno ampliato i programmi di sorveglianza,
trattamento e prevenzione dei tumori primari del fegato e dei principali fattori di
rischio ad essi collegati, il che ha gia iniziato a influenzare le tendenze dell’inci-
denza dei tumori.! Tuttavia, ancora oggi, la maggior parte delle diagnosi di HCC
avviene in stadio avanzato, per esempio, tramite imaging eseguito per altre ragio-
ni o a causa di sintomi, quali lo sviluppo di dolore addominale, perdita di peso o
peggioramento della funzionalita epatica.” Attualmente si stima che questo tipo
di diagnosi incidentale avvenga nel 50% dei casi a livello globale, di fatto preclu-
dendo in alcuni casi I'ottimale utilizzo di trattamenti radicali.”

-
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Figura 1. Tassi di incidenza e mortalita globali standardizzati per eta stimati per il cancro al fegato
primario negli adulti (> 20 anni), 2020. Fonte dati: Organizzazione Mondiale della Sanita.

Lo sviluppo dell’lHCC & un processo complesso e multistep.” L'interazione di vari
fattori € alla base delle prime fasi della trasformazione maligna degli epatociti e
dello sviluppo dell’HCC stesso.® Questi fattori includono una predisposizione ge-
netica, interazioni reciproche tra fattori di rischio virali e non virali, il microam-
biente cellulare e l'interazione di varie cellule del sistema immunitario, nonché
la gravita della malattia cronica del fegato sottostante.”



La tempestiva e corretta stadiazione dell’epatocarcinoma € un processo cruciale
nella gestione di questa malattia, in quanto fornisce informazioni dettagliate
sull’estensione della neoplasia e sul grado di compenso della cirrosi contribuen-
do a determinare le migliori opzioni terapeutiche secondo le Linee Guida inter-
nazionali.®?

Lo stadio intermedio, o stadio B del’lHCC secondo la classificazione del Bar-
celona Clinic Liver Cancer (BCLC), é riferito ad un tumore multifocale senza
invasione vascolare, in un paziente con funzione epatica preservata e un buon
performance status.®? Lo stadio avanzato, o stadio C del’HCC secondo la clas-
sificazione del BCLC, é riferito, invece, ad un tumore singolo o a lesioni mul-
tiple con invasione vascolare e/o metastasi extraepatiche, in un paziente con
un performance status di 1-2.°

In questo contesto, & fondamentale 'inquadramento funzionale del paziente,
considerando 'impatto della malattia sulle funzioni epatiche e la capacita di tolle-
rare il trattamento.” Il sistema di classificazione Child-Pugh é quello piu largamen-
te utilizzato per valutare la funzione epatica.” Mentre la classe C include pazien-
ti con prognosi sfavorevole e sopravvivenza ad un anno <50%, la classe B, che
include i pazienti con una condizione intermedia, € molto eterogenea.’ Questo
implica che comprende sia pazienti seriamente compromessi sia pazienti con una
funzione epatica in parte conservata.”

E tuttavia importante sottolineare che nel paziente con HCC non & solo impor-
tante considerare il livello di funzione epatica, ma anche la causa dell’epatopatia
e trattarla di conseguenza.” Inoltre, poiché I'attesa di vita dei pazienti con HCC
intermedio ed avanzato é limitata, I'impatto della malattia nonché del suo trat-
tamento sulla qualita della vita correlata alla salute (HRQol) dei pazienti € di
massima importanza.'° | principali strumenti utilizzati per valutare la HRQoL nei
pazienti con HCC includono 'EORTC QLQ-C30 (European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30) e il suo modu-
lo specifico per 'HCC, 'EORTC QLQ-HCC18, il Functional Assessment of Cancer
Therapy-Hepatobiliary (FACT-Hep) e il suo derivato FHSI8 (FACT Hepatobiliary
Symptom Index).***? | pazienti con HCC riportano una notevole riduzione del be-
nessere fisico e della HRQoL complessiva rispetto alla popolazione generale, ai
pazienti con malattia epatica cronica e ai pazienti affetti da altre forme di can-
cro.”19 | sintomi pill comunemente riportati che influenzano la HRQoL includono
affaticamento, dolore, insonnia, anoressia e perdita di peso, nonché disfunzione
sessuale.”!° Dati emergenti suggeriscono che la HRQolL, in particolare la funzio-
nalita sociale, sembrerebbe associata in modo indipendente alla sopravvivenza
nei pazienti con HCC avanzato.®®
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Tenendo conto, dunque, di tutti questi elementi risulta ancora piu evidente come
I'approccio individualizzato alla gestione del paziente con HCC intermedio ed
avanzato, soprattutto in termini di nutrizione e benessere psicologico e comuni-
cativo con I'health care professional (HCP), &€ fondamentale ai fini prognostici.®*3
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3. Il ruolo della nutrizione nell'epatocarcinoma

La nutrizione & un fattore fondamentale per la salute e il benessere.

E noto come i pazienti oncologici possano essere pill soggetti a stati di malnutri-
zione.'®* Questa puo derivare da alterazioni metaboliche dovute sia alla presenza
del tumore che al trattamento, in particolare da uno squilibrio tra le esigenze
nutrizionali del paziente, le richieste specifiche legate al tipo di tumore e la dispo-
nibilita di nutrienti.?*

Numerosi studi hanno messo in evidenza le gravi conseguenze della malnutrizio-
ne nei pazienti oncologici, tra cui un impatto decisamente negativo sulla qualita
di vita e sulla prognosi, costituendo un elevato burden economico per 'assistenza
sanitaria.! La malnutrizione € non solo associata alla perdita di peso e di massa
muscolare, ma anche all'indebolimento del sistema immunitario con conseguen-
te aumento della suscettibilita alle infezioni, al peggioramento dello stress psi-
cosociale, all'aumento della tossicita dei trattamenti e del rischio di mortalita.*
Per esempio, la prevalenza di sarcopenia, cioé di una ridotta massa muscolare
scheletrica (low skeletal muscle mass - LSMM) tra i pazienti affetti da HCC & piut-
tosto elevata ed é stata identificata come un fattore predittivo indipendente per
la sopravvivenza generale e la sopravvivenza senza recidive.” Di conseguenza la
tempestiva ed appropriata gestione da un punto di vista nutrizionale del paziente
oncologico assume un ruolo di notevole rilevanza all'interno dell’approccio tera-
peutico multimodale.'®

In generale, la prevalenza della malnutrizione tra i pazienti oncologici € molto
elevata sin dall'insorgenza della malattia, arrivando fino al 50% al momento della
diagnosi.>¢ Questo dato e rilevante, soprattutto considerando che la malnutri-
zione, da sola, rappresenta un forte predittore di sopravvivenza complessiva nel
paziente oncologico.* Si stima che tra il 10% e il 20% dei decessi dei pazienti pos-
sa essere attribuito alla malnutrizione piuttosto che alla malattia tumorale in sé.!
Persiste pero un notevole divario tra la necessita e la reale disponibilita di un ap-
proccio puntuale di gestione del paziente dal punto di vista nutrizionale, nonché
un atteggiamento eterogeneo nei confronti della valutazione nutrizionale.®”#

La valutazione del rischio nutrizionale attraverso lo screening &€ uno strumento
di fondamentale importanza per identificare i pazienti a rischio di malnutrizio-
ne.’® Se questa valutazione non viene effettuata nella prima visita oncologica,
il rischio di non individuare carenze nutrizionali e di non adottare misure ade-
guate é significativo.®® Nel contesto oncologico, sono stati sviluppati diversi
strumenti per valutare lo stato nutrizionale dei pazienti, ma finora nessun gold

standard ha dimostrato di essere superiore in termini di sensibilita o specificita.
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Tra gli strumenti pi comunemente utilizzati e validati in letteratura ci sono il
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002), il Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST), il Malnutrition Screening Tool (MST), il Patient-Generated Subjective
Global Assessment (PG-SGA\) e il Mini Nutritional Assessment (MNA).® Tutti questi
strumenti hanno dimostrato una buona concordanza tra loro e possono essere
utilizzati per guidare le misure correttive necessarie.®

Insieme ad una corretta alimentazione, anche l'attivita fisica € un supporto
fondamentale per la qualita della vita del paziente oncologico che, secondo le
raccomandazioni dell’American Cancer Society (ASC), pud essere sia di intensita
moderata che ad alta intensita.’ Le evidenze scientifiche indicano chiaramente il
potenziale beneficio protettivo che I'attivita fisica esercita non solo sull’'obesita,
ma anche sulla sensibilita insulinica, sulla NAFLD e sulla riduzione dell'infamma-
zione cronica e dello stress ossidativo, noti fattori predisponenti per I'HCC.?%°

3.1 HCC: implicazioni della nutrizione nello sviluppo della malattia

La nutrizione e le sue conseguenze sull’'organismo giocano un ruolo significativo
nel’HCC, sia nel prevenire l'insorgenza della patologia che nell’aumentarne il
rischio, a seconda dei fattori nutrizionali considerati.*!

In generale, una circonferenza vita elevata e I'obesita, soprattutto quando l'ec-
cesso di tessuto adiposo € localizzato nell’area addominale, sono associate ad un
aumento del rischio di sviluppare 'HCC in base a diverse evidenze epidemiolo-
giche 1112

Una recente metanalisi ha analizzato i dati relativi al girovita e al rischio di epato-
carcinoma in oltre 2,5 milioni di individui provenienti da 5 diversi studi.*? | risultati
indicano chiaramente una correlazione positiva tra le due variabili e una relazione
lineare dipendente dall'esposizione.*?

Questo aumento del rischio sembra essere collegato alla produzione di adipochi-
ne, tra cui leptina, adiponectina e resistina, da parte del tessuto adiposo.*!

Un dato interessante & la presenza di livelli elevati di leptina nel sangue dei pa-
zienti affetti da HCC, il che suggerisce un possibile ruolo di questa adipochina
come promotore/marcatore della malattia.*

Fattori nutrizionali con effetto protettivo

Diverse evidenze suggeriscono un potenziale effetto protettivo di determinati
alimenti o fattori nutrizionali sull'insorgenza dellHCC.1% 1318 E emerso, ad esem-
pio, che il consumo di pesce ricco in acidi grassi polinsaturi n-3 o 'assunzione
di tali acidi grassi attraverso integratori alimentari possa offrire una protezio-
ne contro lo sviluppo del’lHCC, anche tra i pazienti con infezione da HBV e/o
HCV.111314 Questi acidi grassi sembrano esercitare effetti antitumorali attraverso



meccanismi come I'induzione dell’apoptosi cellulare, la regolazione del ciclo cel-
lulare e la modulazione della produzione di eicosanoidi.'**314 | polifenoli, invece,
che sono prevalentemente presenti in frutta e verdura fresca, sembrano svolgere
un ruolo importante nella prevenzione dell’angiogenesi e nella riduzione del ri-
schio di formazione di metastasi nel’lHCC.115

Un'altra sostanza che potrebbe rappresentare un fattore protettivo contro lo svi-
luppo del’HCC ¢ il caffé, in quanto contenente una varieta di componenti, tra cui
diversi tipi di molecole ad azione antiossidante.!*14!” | meccanismi alla base di
questa azione protettiva del caffé non sono ancora completamente compresi, ma
sembra che possano coinvolgere la modifica dei residui di cisteina nelle proteine
che giocano un ruolo rilevante nella formazione dellHCC.1%%17 |noltre, € inte-
ressante notare che il consumo regolare di pit di due tazze di caffé risulterebbe
protettivo persino in presenza di una problematica epatica preesistente.'%1417
Infine, le diete ricche di fibre potrebbero ridurre il rischio di HCC riducendo I'ap-
petito e I'apporto energetico, contribuendo cosi al mantenimento del normope-
so, oltre a esercitare un effetto positivo sui livelli di glucosio postprandiali e sul
profilo lipidico.!*18

Fattori nutrizionali di rischio

Numerose ricerche hanno messo in luce la possibilita che specifici componenti
o nutrienti presenti nella dieta possano essere, al contrario, associati a un aumen-
tato rischio di diversi tipi di cancro, compreso I'HCC.!!

Uno dei principali fattori di rischio nutrizionali & rappresentato dalla contami-
nazione alimentare da aflatossine.'* Le aflatossine sono un gruppo di mico-
tossine prodotte dai funghi Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus, che si svi-
luppano a causa di un’errata conservazione di alcuni alimenti e costituiscono
un fattore di rischio che gioca un ruolo causale nel 4,6%-28,2% di tutti i casi di
HCC a livello globale.***?

Un altro fattore dietetico associato allaumento dell'incidenza del’HCC ¢ il consu-
mo eccessivo di grassi saturi, in particolare quelli derivati dalla carne rossa.**?° Si ri-
tiene che i meccanismi sottostanti a questo legame siano associati alla generazione
di specie reattive dell’'ossigeno in presenza di ferro ridotto (reazione di Fenton) e alla
formazione di amine eterocicliche durante la cottura della carne a temperature ele-
vate.'*? Inoltre, le diete ricche di carne rossa sono state associate a livelli piu ele-
vati di marcatori circolanti di infliammazione e a disfunzione endoteliale, fattori che
potrebbero avere effetti negativi specialmente nei pazienti con cirrosi e HCC.1+20
Anche il consumo crescente di alimenti ultra-processati, caratterizzati da una
maggiore densita energetica e una ridotta qualita nutrizionale, sarebbe correlato
all'aumento del rischio di cancro, nonché di altre patologie, tra cui obesita, malat-
tie cardiovascolari e malattie cerebrovascolari.?!

13



14

Fattori di rischio Fattori protettivi
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Figura 2. Fattori dietetici associati al rischio e alla protezione per lo sviluppo di HCC. Adattato da Rif. 11.

3.2 Terapia e nutrizione: un doppio legame

Scopo di una consulenza nutrizionale € migliorare il comportamento alimentare

del paziente rispetto alle sue condizioni basali, garantendo una dieta bilanciata che

possa arginare e supportare i sintomi legati all'impatto nutrizionale della malattia
oncologica e del suo trattamento, come l'anoressia, la nausea, il vomito, la diarrea

e la disfagia.® Questo tipo di supporto dovrebbe essere la prima opzione proposta

e dovrebbe essere condotto da un dietista con competenze comprovate nella cura

dei pazienti oncologici.® Inoltre, I'intervento dietetico dovrebbe essere monitorato

nel corso del tempo.?

| pazienti con pregressa malattia epatica presentano molte complicazioni che ren-

dono la valutazione nutrizionale molto complessa, tra cui:

« la diminuzione della sintesi proteica degli epatociti (come I'albumina) rende que-
sti comuni biomarcatori inaffidabili per la diagnosi nutrizionale;

« la presenza di complicanze (come ascite/edema ed encefalopatia epatica) che
limita I'utilita della valutazione del peso e del Body Mass Index (BMI), nonché I'u-
tilizzo delle metodiche funzionali come il test della forza della mano (hand grip
strength test), il test del cammino in 6 minuti e la valutazione della fragilita.!*

Il supporto nutrizionale riveste, dunque, un ruolo fondamentale nellaumentare

I'efficacia delle terapie antitumorali e, quindi, migliorare i risultati di sopravvi-

venza e di progressione di malattia.??

Modificando 'apporto calorico, i nutrienti specifici o le vie metaboliche coinvolte, &

possibile, infatti, alterare 'ambiente metabolico in cui crescono le cellule tumorali.

Questo puo rendere le cellule tumorali pit sensibili alle terapie, ridurre la loro ca-



pacita di proliferare o influenzare altri aspetti del loro comportamento biologico.??
Contrariamente, € importante sottolineare che la malnutrizione, se non corret-
tamente indirizzata durante la fase attiva del trattamento, pud comportare signi-
ficative conseguenze negative.>?? Queste includono una ridotta tolleranza alla
chemioterapia o alla radioterapia, un aumento della tossicita dei regimi chemio-
terapici, una prolungata degenza (length of stay, LOS) nelle strutture sanitarie e
complicazioni nella gestione del paziente nella fase post-terapia.>?? Tutto cio crea
un burden economico e sociale considerevole, per il sistema sanitario. 32

La dieta e le modifiche che possono essere apportate in questo contesto hanno
un impatto diverso sull’organismo e possono influire sulla risposta al trattamen-
to in vari modi. Ad esempio, dati preliminari indicano che la restrizione calorica
possa potenzialmente comportare una diminuzione delle popolazioni di monociti
inflammatori in pazienti adulti con sovrappeso ed obesita entro 16 settimane.?
Inoltre, le modifiche apportate alla dieta possono avere un impatto significativo
sul microbiota intestinale, il quale, a sua volta, puo influenzare l'inflammazione, il
metabolismo sistemico e persino la risposta alla chemioterapia.”?* In particolare,
le alterazioni della flora intestinale possono avere un ruolo causale nella progres-
sione dal NAFLD verso 'HCC. E stato, infatti, identificato un profilo specifico di
microbiota intestinale associato allHCC, caratterizzato da un aumento nel phylum
Actinobacteria e di 13 generi, tra cui Gemmiger e Parabacteroides, che differenzia i
pazienti con HCC dai pazienti con cirrosi.?* Si & osservato, inoltre, un aumento pre-
coce dei generi produttori di endotossine nei campioni fecali dei pazienti con HCC,
e una contestuale diminuzione dei batteri produttori di butirrato.?*

Infine, diversi recenti studi ipotizzano che prodotti dietetici naturali e i loro compo-
nenti bioattivi possano presentare un potenziale per migliorare I'efficacia dei trat-
tamenti antitumorali, consentendo una riduzione delle dosi e una mitigazione degli
effetti tossici dei farmaci.?> Tuttavia, studi pit approfonditi sono ancora necessari.

Attualmente, esistono diverse Linee Guida e raccomandazioni che forniscono in-
dicazioni puntuali sulle migliori pratiche nutrizionali da adottare nei pazienti onco-
logici, soprattutto tenendo conto della complessita della malattia e delle esigenze
specifiche dei pazienti con HCC.%%2627 Tuttavia, I'approccio nutrizionale al paziente
oncologico deve essere personalizzato ed individuale, € fondamentale che consi-
deri le eventuali comorbidita e la sfera psicologica, nonché i trattamenti oncologici.

3.3 Implicazioni metaboliche dell’epatocarcinoma e necessita
nutrizionali specifiche
Per ottenere una comprensione completa della fisiopatologia dell’HCC e del

modo in cui la dieta puo influenzare in modo significativo il trattamento e la
prognosi dei pazienti, &€ fondamentale considerare alcune caratteristiche chia-
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ve del metabolismo dei tumori.?®

| tumori comportano una crescente richiesta di energia e nutrienti per sostenere

il loro sviluppo e la proliferazione cellulare.?® Questa crescente richiesta € spesso

associata a una maggiore attivita metabolica e a una preferenza per vie metaboli-

che specifiche.?® Ad esempio, le cellule tumorali mostrano una tendenza a utiliz-
zare la glicolisi aerobica, ovvero la glicolisi che non prevede I'ingresso dei prodotti
dell'ossidazione del glucosio nel ciclo di Krebs, o ciclo dell’acido citrico, anche

in presenza di ossigeno (“effetto Warburg”), per generare rapidamente energia e

biomolecole necessarie alla crescita tumorale.?® Nel 1925 Otto Warburg, infatti,

osservo che i tumori assorbono pit glucosio rispetto agli altri tessuti e lo metabo-
lizzano senza fare affidamento sulla fosforilazione ossidativa.?

Sebbene la glicolisi aerobica fornisca meno adenosin tri-fostato (ATP) rispetto

alla fosforilazione ossidativa, si ritiene che supporti meglio il metabolismo delle

cellule cancerose per diverse ragioni:

1. adattabilita all'ipossia: i tumori spesso crescono rapidamente e possono superare
I'apporto di sangue disponibile, creando un ambiente relativamente ipossico.

2. semplicitd metabolica: la glicolisi richiede una macchina metabolica molto
meno complessa rispetto alla fosforilazione ossidativa. Questo la rende un’op-
zione piu efficiente per le cellule tumorali;

3. utilizzo degli atomi di carbonio: la glicolisi fornisce anche un’importante fonte di
atomi di carbonio che possono essere utilizzati per la crescita cellulare e la divisione.”

Leffetto Warburg & stato osservato anche nelle cellule nel contesto del’HCC.?®
Queste cellule prediligono la rapida generazione di energia attraverso la glicolisi,
convertendo il glucosio in lattato, anziché consentire al piruvato di entrare nel
ciclo dell'acido citrico. In linea con questa “scelta” metabolica, generalmente, nel-
le cellule del’HCC il ciclo dell’acido citrico risulta down-regolato, cido promuove
ulteriormente la conversione del piruvato in lattato, favorendo cosi una piu rapida
ripresa della via glicolitica.?®

Data questa forte dipendenza delle cellule tumorali di HCC nei confronti della
glicolisi, e quindi del glucosio, negli ultimi anni si &€ sperimentato I'utilizzo del me-
todo fasting/starvation (da 16 a 60 ore) in alcuni studi clinici, anche grazie all'ipo-
tesi secondo la quale questo approccio potrebbe ridurre gli effetti collaterali as-
sociati a dosi elevate di chemioterapia.?’ Nelle cellule tumorali & stato osservato
che la privazione di glucosio compromette la glicolisi e la via del pentoso fosfato,
inducendo lo stress ossidativo a causa dell'aumento della produzione di specie
reattive dell'ossigeno (ROS) portando, infine, ad uno squilibrio redox e quindi alla
apoptosi delle cellule tumorali.?’ Diversi studi indicano che il metodo di fasting/
starvation possa indurre I'apoptosi nelle cellule del’HCC attraverso vari mecca-
nismi, tra i quali la stimolazione della fosforilazione ossidativa nei mitocondri e
I'induzione della produzione di ossido nitrico sintasi inducibile (iNOS) e interfe-



rone-y.?? Tuttavia, € importante sottolineare che la comprensione dei meccanismi
sottostanti al digiuno e alla sua efficacia nella gestione del’HCC ¢é ancora oggetto
diricerca e non puo essere implementato nella pratica clinica, anche in considera-
zione degli effetti deleteri che la restrizione calorica pud avere in presenza di una
malnutrizione conclamata.??%

3.4 Interventi dietetici consigliati

La valutazione nutrizionale fornisce informazioni cruciali sulla condizione nutri-
zionale del paziente al basale, inclusi parametri come il peso corporeo, la massa
muscolare, la percentuale di grasso corporeo e la presenza di carenze specifi-
che.'! Questa valutazione iniziale serve come punto di partenza per la progetta-
zione di un programma nutrizionale personalizzato.!!

Gli interventi dietetici devono tener conto di diversi aspetti specifici del pazien-

te, tra cui:

 presenza e/o eziologia della cirrosi epatica, che influenza notevolmente le esi-
genze nutrizionali del paziente, poiché pud portare ad una serie di complicazio-
ni cliniche;

« stadio della malattia epatica sottostante e stadio del’HCC, poiché influenzano
la tolleranza alimentare e le esigenze caloriche del paziente;

» presenza e/o grado dello stato di malnutrizione, poiché influiscono sulla scelta del-
le quantita e dei tipi di nutrienti necessari per il recupero nutrizionale del paziente;

« comorbidita, poiché anch'esse possono influenzare le esigenze nutrizionali non-
ché la compatibilita di alcuni interventi;

« livello di attivita fisica, che ha un impatto sulla quantita di energia necessaria e
sulla composizione del piano dietetico;

« storia clinica recente di trattamenti chirurgici o radioterapici, che possono richie-
dere modifiche specifiche alla terapia nutrizionale per gestire eventuali effetti col-
laterali o necessita post-operatorie;

« livello di stress psico-fisico percepito, che puo influire sulla capacita del paziente
di alimentarsi e sulla sua risposta alla terapia nutrizionale.*

Nel processo decisionale riguardante gli interventi dietetici, & particolarmente im-
portante tenere presente che il dispendio energetico totale del paziente dipende
principalmente dalla presenza o assenza di cirrosi epatica e malnutrizione.'* Questo
dispendio energetico puo essere determinato utilizzando la calorimetria indiretta o
stimato tramite formule standardizzate.!! Le esigenze caloriche e i fabbisogni protei-
ci tendono ad aumentare man mano che la malattia progredisce.!* Questo aumento
€ dovuto a diversi fattori, tra cui I'ipermetabolismo associato all'inflammazione cro-
nica e la necessita di riparare e rinnovare i tessuti danneggiati.!
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Le Linee Guida della European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) per le malattie epatiche e i pazienti oncologici offrono, in questo sen-
so, raccomandazioni importanti per I'apporto nutrizionale nei pazienti affetti
da HCC.* In termini di apporto proteico, si suggerisce un'assunzione giornalie-
ra di proteine compresa tra 1,2 e 1,5 grammi per chilogrammo di peso corpo-
reo. Questa quantita di proteine & fondamentale per sostenere il mantenimen-
to della massa muscolare e la riparazione dei tessuti, specialmente in pazienti
con HCC.!* Dato I'ipermetabolismo che si verifica in pazienti con cirrosi e HCC,
€ necessario fornire un apporto calorico adeguato. Nelle fasi iniziali e avanzate
dell’HCC, si consiglia un apporto energetico di almeno 30-40 calorie per chilo-
grammo di peso corporeo.'* Nelle fasi terminali della malattia, questo apporto
calorico pud essere aumentato fino a 45 calorie per chilogrammo di peso cor-
poreo. Questo contribuisce a soddisfare le esigenze energetiche del paziente
e a contrastare il catabolismo associato alla malattia.!

Per migliorare I'assunzione di energia nei pazienti con HCC, si consiglia 'adozio-
ne di pasti frequenti.* In casi in cui il paziente non riesca a soddisfare I'apporto
energetico attraverso la dieta orale, la nutrizione tramite sondino nasogastrico,
cosiddetta enterale (NE) puo essere una soluzione. Questa modalita di supporto
nutrizionale pud essere particolarmente utile nei pazienti in attesa di un trapianto,
contribuendo a mantenerli ben nutriti e in condizioni ottimali per il procedimento
chirurgico.'* Per quanto riguarda i carboidrati, si raccomanda che costituiscano
tra il 45% e il 60% del dispendio energetico giornaliero totale del paziente.'*
E importante includere carboidrati complessi nella dieta per garantire un appor-
to di fibre di almeno 30 grammi al giorno. Questi alimenti forniscono energia in
modo sostenibile e contribuiscono alla regolarita intestinale attraverso I'apporto
di fibre. Una volta stabilito I'apporto proteico e di carboidrati, il rimanente del
dispendio energetico totale dovrebbe essere coperto dai lipidi.!* Gli acidi grassi
polinsaturi, in particolare quelli della serie omega-3, hanno dimostrato benefici
potenziali nella gestione delle malattie epatiche e possono contribuire a ridurre
I'infiammazione e migliorare la salute del fegato.!!

Per i pazienti con cirrosi, in particolare coloro che presentano ascite, I'Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS) suggerisce una dieta moderatamente restrit-
tiva per il sale, che nei soggetti sani non dovrebbe eccedere i 5 grammi al giorno,
corrispondenti a meno di 2 grammi di sodio.®!

L'assunzione giornaliera di sodio dovrebbe essere limitata a 60-90 milliequivalenti
al giorno, che corrisponde a circa 2,5-5,2 grammi di sale al giorno; una riduzione
pil drastica dell'apporto di sodio (meno di 50 milliequivalenti al giorno) puo avere
effetti negativi sulla nutrizione e pertanto non & consigliata.*?

La restrizione del sale nella dieta puo creare un bilancio negativo di sodio nel 10%



dei pazienti, riducendo la necessita di diuretici, velocizzando la risoluzione dell'ascite
e abbreviando il ricovero ospedaliero. Si consiglia di evitare alimenti trasformati e
insaccati, nonché l'aggiunta di sale ai piatti, & preferibile utilizzare erbe aromatiche e
spezie per condire le pietanze.*?

Il dietologo puo aiutare ed educare i pazienti e i loro caregiver sulla restrizione del
sale.?2 E bene notare che alcuni farmaci, specialmente quelli effervescenti, conten-
gono un alto contenuto di sodio, cosi come alcuni antibiotici per via endovenosa
contengono generalmente da 2,1 a 3,6 mmol di sodio per grammo, con I'eccezione
della ciprofloxacina che ne contiene 30 mmol in 200 ml.?? Sebbene sia generalmente
preferibile evitare l'infusione di fluidi contenenti sale in pazienti con ascite, ci sono
situazioni, come lo sviluppo della sindrome epatorenale o un'insufficienza renale con
grave iponatremia, in cui puo essere appropriato e indicato espandere il volume con
un cristalloide o un colloide. Per i pazienti che sviluppano la sindrome epatorenale,
I'International Ascites Club raccomanda l'infusione di soluzione salina.®?

Per quanto riguarda I'apporto proteico, le linee guida raccomandano un’intake o
giornaliero tra 1,2 e 1,5 g/kg di peso.?*3% Queste quantita sono considerate sicu-
re e non causano il peggioramento dell'encefalopatia epatica, anzi favoriscono I'ana-
bolismo delle proteine. 2733 E particolarmente importante assicurare un adeguato
apporto proteico nei pazienti che soffrono di malnutrizione e/o sarcopenia, inclusi
quelli con obesita sarcopenica. Quando si tratta di pazienti obesi, si consiglia di calco-
lare 'apporto proteico basandosi sul peso ideale.?”:3334

La supplementazione con amminoacidi a catena ramificata (BCAA) in un contesto
di counseling personalizzato, tra cui leucina, isoleucina e valina, &€ una pratica consi-
gliata nei pazienti con HCC affetti da cirrosi epatica. | BCAA sono stati ampiamente
studiati nel contesto degli interventi dietetici per THCC e hanno dimostrato effetti
benefici, soprattutto nelle fasi di malattia da Very early (0) a Advanced (C).**

Uno dei principali benefici dei BCAA ¢ il loro impatto positivo sulla funzionalita epa-
tica. Questo é particolarmente cruciale nella gestione dellHCC. | BCAA contribui-
scono a migliorare I'efficienza del trattamento del’HCC, potenziando la funzionalita
epatica e, in alcune circostanze, aumentando i livelli di albumina.'* Questi effetti sono
particolarmente evidenti quando la supplementazione con BCAA viene avviata nelle
fasi iniziali della malattia. Inoltre, ci sono evidenze nella letteratura scientifica che
suggeriscono che la somministrazione di BCAA possa aiutare a prevenire ricadute
precoci della malattia dopo I'epatectomia, un intervento chirurgico spesso utilizzato
nella gestione dellHCC.%!

La supplementazione con BCAA, oltre all'esercizio fisico, ha ottenuto delle evi-
denze anche nellambito del trattamento della sarcopenia nel paziente con HCC.%!
La sarcopenia &, infatti, una condizione comune nella cirrosi epatica ed & associata
a esiti complessivamente sfavorevoli.?! La rapida perdita di massa muscolare altera la
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forza muscolare e lo stato funzionale in questi pazienti. Inoltre, lo sviluppo di citochi-
ne correlate alla presenza del tumore puo accelerare la progressione della sarcope-
nia.®> Sebbene siano disponibili piti sistemi di punteggio per valutare la progressione
dell’HCC, la sarcopenia fornisce un ulteriore strumento sullo stato funzionale per per-
fezionare ulteriormente questi sistemi. In diversi studi sono stati utilizzati L-carnitina,
BCAA e leucina con conseguente miglioramento della massa muscolare scheletrica.?’
Anche nell’ambito dei casi di HCC non resecabile, in cui & usata la chemioemboliz-
zazione transarteriosa (TACE), & stato osservato che la somministrazione di BCAA
prima dell'intervento puo indurre benefici significativi.'* Questa pratica € stata in
grado di inibire la riduzione dei livelli di albumina sierica misurati a 3 e 6 mesi dopo la
procedura chirurgica e ha contribuito a mantenere la funzionalita epatica residua nei
pazienti affetti da cirrosi.'

Epatocarcinoma (HCC)

Stadio Stadi Stadio
BCLCO BCLCA-C BCLCD

Cirrosi Child-Pugh A Cirrosi Child-Pugh A/B Cirrosi Child-Pugh C
Molto precoce Precoce Intermedio Avanzato Terminale
Nodulo singolo Nodulo singolo o fino Multinodulare Invasione della vena portale Funzione epatica
<2cm a3nodulis3cm Diffusione extraepatica end-stage
. . Chemio Terapia Cure palliative
Resezione Trapianto . . . . N
embolizzazione sistemica e di supporto

Consigli dietetici

25-30 kcal/kg/d 30-40 kcal/kg/d 35-40 kcal/kg/d

1.2 g/kg/d 1.3-1.5 g/kg/d 1.3-1.5 g/kg/d

45-60% TEE / Fibre > 30g / giorno

25-30% TEE; Cibo ricco in omega 3: pesce, salmone, noci, semi di lino

BCAAs: 0.20-0.25 BCAAS: 0.25 g/kg Formule polimeriche
g/kg Orale E possibile usare sondino nastrogastrico se non si raggiunge il 50% del requisito energetico standard
Intensita dell'esercizio fisico
Legenda: Energia Proteine Carboidrati Grassi Supplementi

BCAAs: Branched-chain amino acids; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; TEE: Total energy expenditure.

Figura 3. Raccomandazioni sulla terapia nutrizionale per 'HCC secondo la classificazione del cancro del
fegato della BCLC. TEE: Total energy expenditure. Adattato da Rif. 11.



Alcuni studi suggeriscono che numerosi prodotti naturali potrebbero avere poten-
ziali proprieta benefiche, come l'inibizione della crescita delle cellule tumorali e la
modulazione del sistema immunitario.?® Tuttavia, gli stessi potrebbero influenzare
negativamente le terapie oncologiche e ulteriori studi clinici sarebbero necessari
per valutare |'efficacia clinica di tali prodotti naturali dei loro componenti bioattivi
e, soprattutto, la loro sicurezza.?

Per quanto riguarda i supplementi nutrizionali orali (ONS), che rappresentano
una componente essenziale nella terapia nutrizionale dei pazienti oncologici, &
necessario rispettare dei criteri clinici e gestionali ben definiti. Lapproccio idea-
le prevede sempre il coinvolgimento di un team multidisciplinare composto da
medici nutrizionisti, dietisti in stretta sinergia con gli oncologi, gli epatologi, i
radioterapisti e i chirurghi.’

In relazione al potenziale preventivo dell'alimentazione, la dieta mediterranea,

ispirata all'alimentazione tradizionale di alcuni paesi del bacino del Mediterraneo,

rappresenta il modello nutrizionale piu efficace e raccomandabile.’®¥” Questo
pattern alimentare si distingue per alcune caratteristiche chiave:

consumo di olio d’oliva, una fonte importante di grassi monoinsaturi e antiossi-

danti, noti per i loro benefici per la salute cardiovascolare;

« ampio consumo di alimenti come frutta, verdura, legumi e cereali integrali, che
forniscono una vasta gamma di vitamine, minerali e fibre, contribuendo a una
dieta equilibrata e salutare;

« consumo moderato di pesce, uova e latticini: il pesce & una fonte di proteine
magre e acidi grassi omega-3 benefici per la salute. Le uova e i latticini fornisco-
no proteine e altri nutrienti essenziali;

« ridotto consumo di carne rossa e prodotti processati: limitare il consumo di
carne rossa e alimenti altamente processati & associato a una riduzione del ri-
schio di malattie cardiovascolari e di altre patologie. %57

La dieta mediterranea é stata oggetto di numerosi studi scientifici che hanno evi-

denziato la sua efficacia preventiva nei confronti del cancro.?”

Per esempio, una metanalisi che ha coinvolto 12 studi con un totale di 1.574.299

partecipanti ha concluso che un aumento di 2 punti nell’'aderenza alla dieta me-

diterranea (valutata su una scala da 0 a 9 punti) si associava a una riduzione del

6% della mortalita per cancro.?” Gli effetti protettivi della dieta mediterranea sono

attribuiti alla sua capacita di modulare i fattori immunitari, fornendo effetti antin-

fiammatori, antiossidanti e immunomodulanti.®”

Tra i pitl recenti approcci dietetici va annoverata anche la dieta chetogenica, ti-
picamente caratterizzata da un ridotto contenuto di carboidrati e una elevata
quantita di grassi.®® Si ipotizza che la dieta chetogenica possa inibire la crescita
dell’HCC riducendo i livelli di glucosio e insulina nel sangue, regolando il metabo-
lismo dei lipidi e attenuando la risposta infiammatoria.3®
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Ad ogni modo, gli studi clinici relativi agli effetti della dieta chetogenica sul’'HCC
rimangono, ad oggi, molto limitati. Al momento, quindi, I'applicazione della dieta
chetogenica nellHCC manca ancora di prove adeguate a sostegno.*®

In conclusione, i dati e gli studi ad oggi disponibili evidenziano I'importanza cru-
ciale della nutrizione nell'ambito dell’epatocarcinoma. E stato dimostrato che
determinati comportamenti alimentari e specifici nutrienti possono influenzare
significativamente sia il rischio di sviluppare 'HCC sia la progressione della malat-
tia. Al contrario, alcuni alimenti e nutrienti, come gli acidi grassi polinsaturi n-3, i
polifenoli e il caffe, sembrano offrire un effetto protettivo. Inoltre, la terapia nu-
trizionale gioca un ruolo fondamentale nel trattamento del’HCC, contribuendo
a migliorare I'efficacia delle terapie antitumorali. Pertanto, & fondamentale che
la valutazione e l'intervento nutrizionale siano altamente personalizzati, tenendo
conto delle esigenze specifiche del paziente, della presenza di eventuali comorbi-
dita e delle terapie oncologiche in corso.

La nutrizione, dunque, non solo influisce sul rischio e sulla progressione dell’lHCC,
ma & anche un componente essenziale nella gestione complessiva della malattia,
sottolineando I'importanza di un approccio integrato e multidisciplinare nel trat-
tamento di questa patologia.
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4. Comunicazione Medico-Paziente: un momento
chiave nel percorso del paziente

Fornire notizie negative sulla salute rappresenta una sfida complessa per i profes-
sionisti sanitari, che frequentemente si trovano ad affrontare questa situazione nella
loro pratica clinica.! E cruciale che tutti i professionisti coinvolti nella cura dei pazienti
oncologici conoscano i principi fondamentali per comunicare efficacemente e offrire
supporto.! Infatti, i pazienti oncologici, che si confrontano con diversi medici lungo il
percorso della malattia, necessitano di uno stile di comunicazione adattato alle loro
esigenze, che possono variare in base allo stadio della malattia.!

Lefficacia della comunicazione medico-paziente puo avere un impatto significativo
sulla salute del paziente e contribuisce a un rapporto di cura piu efficace e soddi-
sfacente per entrambe le parti. 22 | clinici sono guidati a sostenere i pazienti nel loro
percorso di cura, mentre i pazienti sono incoraggiati a partecipare attivamente.?® La
maggior parte dei pazienti desidera essere informata sui dettagli della propria condi-
zione di salute, compresa la diagnosi, la natura della patologia, le aspettative di vita, le
terapie disponibili e gli eventuali effetti collaterali.??

La comunicazione con il paziente oncologico ¢ la relazione con il paziente stesso, non si
limita solo al passaggio di informazioni sulla prognosi della malattia, ma include anche la
delucidazione di dettagli sugli effetti collaterali del trattamento, sulle complicanze legate
alla malattia nonché sulla qualita di vita che lo aspetta.! Comunicare queste informazio-
ni in maniera efficace € una sfida: non € un'abilita intrinseca dei professionisti sanitari e
non si migliora automaticamente con I'esperienza clinica. E fondamentale, quindi, che
questa competenza sia acquisita tramite una formazione strutturata e mirata.!

E importante sottolineare anche che il percorso di un paziente oncologico & profonda-
mente influenzato dal supporto psicosociale offerto dai caregiver e dalla famiglia.* La
comunicazione del medico con i familiari del paziente deve avvenire nel rispetto delle
normative legali e delle necessita pratiche, per coinvolgere efficacemente la famiglia
nel processo di trattamento e affrontare le problematiche specifiche del paziente.* L'in-
terazione con la famiglia € un elemento chiave nell'assicurare un’assistenza complessi-
va ed efficace al paziente oncologico, e richiede competenze comunicative elevate da
parte dei professionisti sanitari.*

Durante la visita, la comunicazione dovrebbe essere focalizzata sul paziente.> Possono
essere identificati, in tal senso, alcuni pilastri fondamentali per una comunicazione in-
centrata sul paziente:

« favorire una relazione di fiducia e uno scambio di informazioni chiaro;

« gestire l'incertezza;
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« prendere decisioni condivise e promuovere I'auto-gestione da parte del paziente.®

Ogni aspetto, riassunto in Tabella 1, contribuisce a sviluppare una relazione di suppor-
to, comprensione e guida, facilitando la condivisione delle decisioni e migliorando la
qualita della vita del paziente.

S
=///,

Favorire una relazione

positiva che sia di supporto

alla guarigione

i)

Scambio
di informazioni

e

Risposta nei confronti
del carico emotivo
del paziente

o

Gestire
l'incertezza

)
Q0

Prendere
decisioni condivise

Promuovere l'auto-gestione

del paziente

Sviluppare una relazione di fiducia € fondamentale per la co-
municazione incentrata sul paziente e la condivisione delle
decisioni (shared decision-making). Cio implica una compren-
sione reciproca dei ruoli, nonché la consapevolezza dei biso-
gni del paziente.

Si dovrebbero individuare le necessita dei pazienti in relazio-
ne alla richiesta di informazioni. E necessario prevedere uno
scambio proficuo di informazioni accurate sulla prognosi, sulle
opzioni di trattamento e sulle aspettative realistiche relative
alla risposta alle cure.

Si dovrebbe rispondere in maniera attiva alle esigenze dei pa-
zienti in termini di carico emotivo. Cio comporta la comprensio-
ne e il supporto tramite il dialogo e I'empatia. Si possono anche
prevedere interventi psicosociali, in particolar modo nei casi di
pazienti che sperimentano livelli elevati di disagio emotivo, ansia
e sintomi depressivi. Se il distress psicologico perdura nel tempo
ed e di intensita elevata, interferendo nella quotidianita del pa-
ziente, si deve fare un invio ad una consulenza psico-oncologica.

| medici giocano un ruolo importante nel gestire il timore dei
pazienti nei confronti dell’incertezza associata alle terapie
oncologiche. L'assistenza che puo essere data ai pazienti puo
includere I'utilizzo di interventi cognitivo-comportamentali.

La shared decision-making coinvolge tre processi: scambio di
informazioni, discussione e raggiungimento di una decisione
finale condivisa. Spesso gli aspetti logistici relativi alla pia-
nificazione e all'effettiva somministrazione dei trattamenti
oncologici puo rappresentare un grande peso per i pazienti,
le famiglie e i caregiver.

Il team di cura oncologica dovrebbe fornire ai pazienti risorse per
essere proattivi nel contesto del percorso di cura della loro malat-
tia. Esempi di strumenti utili in questi casi includono piani di cura
oncologica, piani di supporto psicologico specifici per i pazienti
oncologici, per i sopravvissuti alla malattia e per i caregiver.

Tabella 1. Aspetti della comunicazione medico-paziente che migliorano I'esperienza del paziente.é 2ttato

Inoltre, occorre sottolineare, come da Linee Guida AIOM, che interventi di assisten-
za psicologica, programma riabilitativi e strategie preventive, compresi adeguamen-



ti negli stili di vita (nutrizione, esercizio fisico, astensione da fumo e alcool, ecc) de-
vono accompagnarsi a servizi di tipo informativo e assistenziale anche riguardo ad
aspetti lavorativi o assicurativi.

4.1 11 colloquio, un momento di fondamentale importanza:
obiettivi e tecniche

Una comunicazione adeguata in generale, ma soprattutto durante il colloquio, puo
avere un impatto positivo sulla gestione della malattia. | pazienti e i loro familiari pos-
sono pero reagire in modi molto diversi e imprevedibili alle notizie difficili.2” Queste
reazioni possono includere pianto, biasimo, afflizione, collera, ostilita, incredulita, mu-
tismo, ansia e tristezza.?” Tuttavia, & stato dimostrato che, se temporanee, tali reazioni
possono successivamente contribuire ad aumentare la capacita dei pazienti di affron-
tare la malattia e a pianificare il futuro.?” Cio che influenza queste misure non € tanto
il livello o la quantita di informazioni, ma piuttosto il modo in cui vengono fornite.?”

Gli obiettivi che la comunicazione medico-paziente si pone, dunque, si basano sulle
esigenze di tipo emotivo del paziente, sul suo benessere e sul suo bisogno di creare
relazioni di fiducia e comprensione con i professionisti sanitari.?

Tali obiettivi possono includere:

Q‘;}Q aumento della soddisfazione del paziente’®
miglioramento della qualita della vita®
riduzione dell'ansia del paziente e miglior controllo dei sintomi**

aderenza alle raccomandazioni di trattamento??

aumento del reclutamento in studi clinici®?

miglior comprensione della malattia

miglior consapevolezza della prognosi®®

somministrazione di cure in linea con le preferenze espresse
dal paziente, specialmente alla fine della vita¢

riduzione dello stress e del burnout tra gli oncologi'”
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Nel corso degli ultimi decenni sono state elaborate alcune strategie e tecniche
per migliorare il modo in cui comunicare al paziente una diagnosi e/o prognosi
sfavorevole. Il protocollo denominato “SPIKES” rappresenta un approccio specifi-
co per comunicare ai pazienti notizie spiacevoli relative alla loro salute, come una
recidiva di malattia o un fallimento nelle terapie.

Il protocollo SPIKES prevede 6 fasi:

Setting: iniziare il colloquio con il paziente riducendo al minimo le interruzioni,
disponendosi all’ascolto.

Perception: comprendere il punto di vista del paziente riguardo la sua condi-
zione di salute.

Invitation: invitare il paziente ad esplicitare il livello e la quantita di informazioni
che desidera avere inerenti alla diagnosi, prognosi, e caratteristiche della patologia.

Knowledge: fornire informazioni al paziente a piccoli passi con un linguaggio
accessibile.

Emotion: rispondere alle emozioni del paziente con empatia.

Strategy and Summary: elaborare una strategia d’azione che consideri attentamen-
te le aspettative e gli obiettivi realizzabili. Rimanere aperti al dialogo per eventuali
domande. Riassumere le informazioni cliniche e pianificare il prossimo passo.2818

4.2 Il livello di coinvolgimento ¢ le aspettative

Una diagnosi di cancro puo generare uno stato di crisi sia per l'individuo che per la sua
famiglia. E, infatti, comprensibile che la maggior parte delle persone non sia immedia-
tamente pronta ad accettare la propria diagnosi né a identificare strategie per affron-
tare efficacemente la situazione. Questa realta richiede una sensibile comprensione
e gestione da parte dei medici per guidare i pazienti e i loro caregiver attraverso un
momento cosi difficile.” Uno studio del 2003 ha esaminato l'uso dell’evitamento come
strategia comportamentale nelle famiglie colpite dal cancro. Attraverso interviste a
50 caregiver e 26 famiglie, registrate e trascritte, lo studio ha rilevato che due terzi
delle famiglie (65%) sperimentavano problemi comunicativi.'?

Inoltre, & importante notare che il livello di coinvolgimento dei pazienti e dei
loro caregiver nelle discussioni con il Medico ¢ influenzato non solo dallo shock



e dalla turbolenza emotiva seguiti alla diagnosi e alle prognosi avverse ma anche da
altri fattori come il livello di istruzione, I'etnia, il genere, la personalita, il contesto
socioculturale e la confessione religiosa che, come riassunto nella Tabella 23, pos-
sono incidere sulle aspettative e sulle modalita preferite dai pazienti nell'ascoltare
e comunicare con i medici.

Caratteristiche Considerazioni

dei pazienti specifiche

La letteratura scientifica evidenzia che i bambini desiderano es-
sere informati sulla loro malattia e sul piano di trattamento. Na-
scondere informazioni, anche se negative, puo peggiorare le loro
paure.?*?! | pazienti giovani tendono a essere piu interattivi nei
colloqui con gli oncologi, parlando di piu e facendo piu doman-
de, e gli oncologi tendono a trattare pit approfonditamente gli
aspetti emotivi con loro.?? Al contrario, i pazienti anziani, parti-
Fasce d'eta colarmente quelli oltre i 65 anni, hanno piu difficolta comunica-
zionali e mostrano una preferenza per le informazioni scritte e le
comunicazioni telefoniche.?%

e prognosi rispetto agli uomini e tendono a mostrare piu inte-
resse per la discussione degli aspetti emotivi legati al percorso
di cura.?*?> | pazienti LGBTQ+ possono esitare nel condividere
il proprio orientamento sessuale o identita di genere, ma solita-
mente riportano esiti positivi quando lo fanno.?®

@ Le donne hanno una migliore comprensione della loro malattia

Genere
e sessualita

| pazienti appartenenti a minoranze etniche spesso riportano esi-
m r'_ genze informative non soddisfatte.?”-?¢ Le organizzazioni sanitarie
0 0o dovrebbero offrire servizi di assistenza linguistica. Quando si uti-
lizza un interprete, € consigliato che l'operatore sanitario si pre-
Etnia senti all'interprete prima dell'appuntamento e utilizzi frasi semplici
e brevi, evitando il gergo medico.?

| pazienti con uno status socioeconomico piu basso e un livel-

. lo di scolarizzazione inferiore tendono a sperimentare una co-

Status socio municazione meno efficace con i medici riguardo alle cure e al
-economico e livello follow-up.?’

di scolarizzazione

Tabella 2. Caratteristiche demografiche dei pazienti da tenere in considerazione per ottimizzare la
comunicazione medico-paziente
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4.3 Strumenti per migliorare la comunicazione medico-paziente

Esistono diversi tools che possono facilitare la comunicazione medico-paziente,
alcuni sono stati analizzati in una recente review sistematica.®

Patient-Reported Outcome (PRO) Measures

| PROs rappresentano una valutazione immediata della condizione del paziente,
priva di filtri, interpretazioni o modifiche da parte dei professionisti sanitari. Que-
sti dati sono ormai considerati il gold standard per valutare i sintomi soggettivi, sia
nell'ambito della pratica clinica che nella ricerca clinica.®® Lutilizzo di routine in
pratica clinica dei PROs puo migliorare la gestione del dolore, la comunicazione
medico-paziente, la rilevazione e il controllo dei sintomi, oltre che incrementare il
coinvolgimento attivo del paziente nel suo percorso di cura.®® Dai dati degli studi
analizzati nella review sistematica di Licquirish e colleghi emerge che la discussio-
ne dei PROs durante i colloqui puo facilitare la comunicazione tra medico e paziente
e migliorare l'individuazione di sintomi di stress psicologico. Inoltre, la discussione
degli outcomes legati al dolore durante i colloqui con il medico puo ridurre l'inten-
sita complessiva della sintomatologia avvertita dal paziente.*

Question Prompt List (QPL)

La QPL & un tool che consiste in un elenco di domande da porre al clinico che puo
favorire la comunicazione medico-paziente. Diversi studi hanno evidenziato che
l'uso di una lista di domande, quando utilizzata in collaborazione con l'oncologo,
aiuta il paziente ariflettere e a pianificare le domande prima del colloquio e ad ave-
re, cosi, un ruolo attivo nel dialogo durante la visita. Questo tool, dunque, pud
migliorare la comunicazione, sia in termini di quantita di domande formulate che
di soddisfazione espressa dal paziente.3%3!

Registrazioni audio del colloquio medico-paziente

Non esistono in letteratura scientifica dati uniformi supportati da evidenze di
qualita elevata che suggeriscono che le registrazioni audio dei colloqui tra medico
e paziente possano migliorare il ricordo delle informazioni acquisite da parte del
paziente.® Tuttavia, & stato ipotizzato che I'efficacia delle registrazioni audio sul ri-
cordo delle informazioni da parte del paziente sia correlata al numero di volte in cui
i pazienti ascoltano le registrazioni.*® Inoltre, il ricordo delle informazioni si basa
non solo sull'accesso a queste ultime, ma anche sull'interpretazione e compren-
sione delle informazioni fornite al paziente.® Eta, livello di istruzione, alfabetizza-
zione sanitaria, ansia e effetti collaterali del trattamento, come perdita di memoria
e confusione, potrebbero essere fattori che influenzano i risultati di questi studi
e dovrebbero essere presi in considerazione quando si chiede ai pazienti di ricor-
dare informazioni.*°



Patient-held records

| Patient-held records mirano a facilitare la comunicazione, migliorare la pianifi-
cazione e la somministrazione delle cure e a fornire informazioni ai soggetti con
malattie oncologiche.®® Una revisione sistematica di studi qualitativi che esplo-
rano le esperienze dei pazienti nell'uso dei Patient-held records in vari contesti
ha rilevato che i pazienti li considerano uno strumento prezioso per documentare
la propria condizione, una fonte utile di informazioni e un veicolo per condividere
informazioni tra operatori sanitari.*° | pazienti hanno anche riportato che questo
tool li ha resi piu capaci di porre domande e di avere maggiore controllo sul loro
patient journey.* Gli aspetti negativi associati all'utilizzo di questo tool includono
la percezione da parte dei pazienti di una maggiore responsabilita nella condivisio-
ne delle informazioni e il fatto che i clinici, spesso, non lo utilizzano.*® Anche se
i professionisti sanitari riconoscono I'utilita dei Patient-held records, spesso sono
poco motivati ad interagire effettivamente con questi e ad utilizzarli nella pratica
clinica.® Inoltre, un altro aspetto problematico relativo all'utilizzo di questi tool
e che i professionisti sanitari potrebbero usarli come strumento per trasmettere
informazioni tecniche piuttosto che per facilitare la coordinazione dei percorsi
terapeutici e la comunicazione con il paziente.®°

In conclusione, la comunicazione efficace tra medico e paziente non € solo una
questione di trasferimento di informazioni, ma un processo complesso che richie-
de sensibilita, comprensione e abilita comunicative. Per tali ragioni, la formazione
strutturata e mirata per i professionisti sanitari & fondamentale per sviluppare que-
ste competenze. Emerge, inoltre, che il supporto dei familiari e dei caregiver &€ un
aspetto cruciale nel percorso di cura del paziente oncologico e che una comuni-
cazione efficace é cruciale anche nei confronti di questi soggetti.

Tutti questi aspetti sono essenziali per sviluppare una relazione di supporto
e comprensione, che facilita la condivisione delle decisioni e migliora la qualita
della vita del paziente.
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5. Conclusioni

Il percorso di cura dei pazienti con HCC ¢ caratterizzato da molteplici sfide, tra cui
spiccano l'importanza di una corretta nutrizione e la necessita di una comunicazio-
ne efficace tra medico e paziente. Questi due aspetti, apparentemente distinti, si
intrecciano e contribuiscono in modo significativo alla qualita della vita del pa-
ziente e all'efficacia del trattamento.

La nutrizione gioca un ruolo cruciale nel supportare il paziente durante il suo per-
corso; la valutazione nutrizionale e il monitoraggio costante sono essenziali per
identificare precocemente i rischi di malnutrizione e intervenire in modo tempe-
stivo.!® La malnutrizione nei pazienti oncologici in Italia € un tema oggetto di
attenzione. Dal 2016 il gruppo di lavoro Intersocietario Italiano per il Supporto
Nutrizionale nei Pazienti Oncologici ha I'obiettivo di integrare la terapia nutri-
zionale in oncologia, nonché sensibilizzare gli oncologi e migliorare I'assistenza
nutrizionale.»®* Nonostante, il gruppo di lavoro stia documentando dei progres-
si, soprattutto in termini di consapevolezza da parte delle Istituzioni, la qualita
dell'assistenza nutrizionale in Italia rimane inferiore agli standard internazionali,
con una carenza di unita di nutrizione clinica e di dietisti dedicati.® Si rendono,
dunque, necessarie ulteriori strategie ed azioni concrete, tra cui la formazione in
nutrizione clinica a livello universitario.'*

L'empowerment dei pazienti, ovvero la promozione della loro capacita di con-
trollare la propria salute, € un fattore essenziale sia per gli aspetti nutrizionali sia
nell’ambito della comunicazione medico-paziente.>? Questo perché |'empowerment
permette ai pazienti di essere attivamente coinvolti nel loro percorso di cura, com-
presa la nutrizione.? Quando i pazienti sono abilitati a partecipare attivamente,
sono piu inclini a comprendere e aderire ai piani nutrizionali proposti, contribuen-
do cosi a una migliore gestione complessiva della loro salute.? Ed & proprio una
comunicazione efficace da parte dei professionisti sanitari che supporta questo
empowerment, fornendo ai pazienti le informazioni e gli strumenti necessari per
prendere decisioni informate sulla loro malattia, migliorando di conseguenza l'e-
sito complessivo delle cure.

La comunicazione medico-paziente emerge, dunque, come un fattore determinan-
te nel percorso di cura.*® Anche in questo, ambito ulteriori sforzi organizzativi
sono necessari per implementare I'adozione di nuove strategie che mettano il
paziente al centro del processo decisionale. In questo senso, la formazione mirata
dei professionisti sanitari € fondamentale.* A causa dell'alta prevalenza di stress
emotivo e di strategie di adattamento inadeguate tra i pazienti oncologici, & fon-
damentale che i medici sappiano adeguare gli stili di comunicazione e relazionali



per rispondere meglio alle esigenze emotive e psicologiche dei pazienti.®> | dati di
letteratura, infatti, evidenziano che quando pazienti oncologici percepiscono i
loro medici sinceramente interessati alle implicazioni emotive della loro malattia
tendono ad avere maggiore fiducia nella terapia e sono meno propensi a preoc-
cuparsi degli effetti collaterali o a considerare i medici come eccessivi prescrittori.
Risultati opposti sono stati evidenziato quando i medici sono percepiti come di-
staccati e interessati solo agli aspetti piu clinici della malattia.

In conclusione, la gestione efficace del paziente oncologico richiede un approc-
cio olistico che integri, oltre alla classica gestione diagnostica e terapeutica, anche
aspetti nutrizionali e comunicativi. Una nutrizione adeguata, insieme a una comu-
nicazione empatica e centrata sul paziente, puo migliorare significativamente I'e-
sperienza del paziente, la sua adesione al trattamento e, in definitiva, la sua qualita
di vita. Questo approccio integrato non solo beneficia i pazienti, ma arricchisce
anche la pratica clinica, rendendo il percorso di cura pit umano, efficace e soddi-
sfacente per tutti gli attori coinvolti.
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