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I ntroduzione

Le scoperte in ambito genetico hanno dato inizimeacambiamento di elevata
portata nella storia della ricerca scientifica arw contribuito allo sviluppo rapido e
decisivo della medicina molecolare, in particoldedla medicina predittiva, un tipo di
medicina che si basa sulle informazioni trascrideDNA di un individuo, dalle quali &
possibile anticipare la stima del rischio di unaspea di sviluppare una determinata
malattia nel corso della vita (Bucchi, 2000;Fedef614).

Il progetto genoma umano, consistente nel sequaezito di oltre tre milioni di
paia di basi, ovvero una mappatura dei vari geei @mpongono il DNA umano, ha
permesso l'individuazione di mutazioni a carico ldstgssi geni, le quali, in alcuni casi,
possono aumentare il rischio di sviluppare alcunalattie che hanno un’origine
prevalentemente genetica. La conseguenza di tbeste € una medicina sempre piu a
misura d’'uomo, che possiamo definimedicina personalizzata, considerando che ad
0ggi questo termine designa nello specifico i aragnti di cura che si fondano sulle
informazioni del genoma (Bucchi, 2000; Laberge &gy 2008).

Le scoperte in materia genetica non hanno influenesclusivamente la ricerca
scientifica e la medicina, si sono invece estese fAd includere vari aspetti della

societa, riflettendosi sulla cultura e sull'inforar@ane di massa (Wolfet al., 2005).

Nel 2013 Angelina Jolie, un’attrice di fama mondjahota in particolar modo
per la sua bellezza, ha reso pubblica la notizis$iersi sottoposta a mastectomia
bilaterale, ovvero alla rimozione chirurgica detbemmelle. Recentemente, nei primi
mesi del 2015, ha concluso il percorso di chiruggiaventiva con la rimozione della
ovaie e delle tube di Falloppio. In un articolo tietv York Times ha giustificato la sua
scelta, ampiamente discussa, spiegando quali siat®le motivazioni alla base di una
decisione cosi importante: una mutazione genetaariao del gene BRCA 1 . A causa
di questa mutazione aveva perso la nonna, la madeezia. La mutazione genetica
dell'attrice aumenta il rischio di poter sviluppakreancro della mammella e dell'ovaio

del 60% nel corso della vitahtfp://www.nytimes.com/2015/03/24/opinion/angelina-

jolie-pitt-diary-of-a-surgery.html?_r=0 ;

http://www.forbes.com/sites/davidkroll/2015/03/2tdalina-jolies-round-two-with-




mutated-brcal-solid-science-sprinkled-with-nonsfndea mutazione & a trasmissione

mendeliana, il che significa che & trasmissibilgmipri figli con una probabilita del
50%. La notizia e risuonata nei principali mezzicdmunicazione di tutto il mondo.
Chiunque poteva conoscere la storia dell’'attriagpdura di potersi ammalare come la
madre, che aveva ricevuto la diagnosi di carcinowaico a 49 anni (mentre Angelina
ne aveva 39), il timore di non poter vedere i profgli crescere mentre, di
conseguenza, i propri figli avrebbero potuto pexdera madre, sperimentare un evento
cosi doloroso come la stessa attrice ne aveva ésp@rienza molti anni prima. La
diffusione di questa notizia ha dato avvio ad unofaeno definito éffetto Jolie” e
“beautiful disease’. (Federici, 2014). Dal giorno in cui il messaggiostato diffuso le
ricerche sul motore di ricerca Google sono crescdit23.000 volte, nei vari social
network sono aumentati i gruppi interessati allaaStectomia preventiva, i linguaggi
con cui si narrano storie legate al cancro sonobém sia neglihard che neisoft
media, anche le parole chiave di ricerca sono campbipassando da un’idea di

prevenzione e controllo a un’idea di previsioned@ei, 2014).

Le conseguenze di queste notizie sono state teadotin boom di richieste di
test genetici, i quali rivelano se nel proprio geracsiano presenti mutazioni a carico dei
geni BRCA 1 e BRCA 2, responsabili dell’ aumentdladsuscettibilita al cancro della
mammella e dell’ovaio. In Italia si € assistitoraincremento considerevole di richieste:
a Roma le richieste per poter fare il test sonoentate dell’80%, a Milano sono piu
che raddoppiate
(http://www.ansa.it/saluteebenessere/notizie/rulergddute/2013/05/28/Effetto-Jolie-

boom-test-genetici-cancro-seno 8781425 . html

In seguito allaumento delle richieste, molti geskeisi sono posti il problema di
mantenere una certa cautela nella somministrazien¢est, in quanto possono essere
eseguiti solo nella condizione in cui un individuel nostro caso una donna, presenti
determinate caratteristiche. Nella nostra ricertipo di test genetico posto all’analisi e
eseguito esclusivamente in donne in cui la mutaziBRCA é nota in almeno un

famigliare.
Il lavoro presentato in questa tesi si suddividguattro capitoli principali:

Nel primo capitolo sara introdotta una parte dddicanteramente alla
comprensione del cancro della mammella e delloeaitei geni BRCA 1 e BRCA 2
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(acronimo di BReast CAncer), responsabili di un eata del rischio di sviluppare il
cancro della mammella del 60% in entrambe le coowlize del rischio di sviluppare il
cancro dell'ovaio rispettivamente del 60% nelladiaione BRCA 1 e del 20% nella
condizione BRCA 2. Si parlera del tumore, della sugine e manifestazione e del
tumore ereditario, dei dati statistici associakirdaero continuum del ciclo di vita del
cancro, nella fattispecie delle casistiche idectbili all'interno del territorio nazionale.
Si discutera delle opzioni di riduzione e gestideérischio di sviluppo di cancro della
mammella e dell’ovaio, e delle conseguenze ledgieeopensione per I'una opzione o
per l'altra. Sara fornita la definizione di testngéico e verranno illustrate le diverse
tipologie, in particolare si parlera di test prédd. Nel nostro studio con test predittivo
BRCA ci si riferisce a un tipo di test genetico tileso a donne ad alto rischio, in
quanto nella loro famiglia & gia stata rilevatgptasenza di una mutazione a carico dei
geni BRCA 1 e BRCA 2.

Nel secondo capitolo saranno invece affrontate dedtaglio le implicazioni
psicologiche associate alla decisione di fare o faoa il test in donne ad alto rischio.
L'obiettivo € quello di capire quali siano le caeaistiche psico-sociali, i tratti
caratteristici delle donne che decidono di fareedit e di quelle che decidono di non
farlo, qualora esse fossero geneticamente predespts sviluppo del cancro ereditario
della mammella e dell’'ovaio, in base sia al desiddi maternita che all'avere o non

avere figli.

Il terzo capitolo affronta invece il processo demale, il ruolo del medico (in
questo caso del genetista, o consulente genetide) gaziente all'interno del processo
decisionale. Una decisione basata sulla paritaudii,rma che talvolta puo essere
compromessa da distorsioni dell’informazione (Bsse ricorso a euristiche di
giudizio, che possono fare del paziente un pessieatssore. Saranno trattate in questo
capitolo le questioni legate alla Consulenza Geadfincologica (CGO), indispensabile
per sottoporsi al test genetico predittivo e pdorimare la donna che la richiede sui
risultati del test, compresi nella duplice defioizé di “portatore/non portatore”, e infine
per guidarla nella scelta dell'opzione migliore piase alla sua storia famigliare e al suo
desiderio di maternita. Saranno quindi illustratoimati linguistici, visivi € numerici
per la comunicazione del rischio, e descritti tdnslard minimi previsti dall'lPDAS per
il supporto decisionale nelle donne che richiedomo,questo caso, la consulenza
genetica per fare il test BRCA 2.



Il quarto e ultimo capitolo e interamente dedicalia ricerca svolta nei primi
mesi del 2015, presso I'Universita degli studi ddBva, su commissione dellistituto di
genetica e dellAzienda Ospedaliera Universitargéan $/artino di Genova. La ricerca
aveva lo scopo di indagare, e quindi comprenddrattgggiamenti nei confronti di una
ipotetica decisione relativa al test genetico permutazione del gene BRCA, e
comunicare nel modo piu chiaro e trasparente pibesgilite le informazioni relative a
tale test. La ricerca prevedeva il coinvolgimentdahne dai 30 ai 45 anni, con e senza
figli, alle quali si chiedeva di immaginarsi nek#uazione in cui € nota, nella loro
famiglia, la presenza della mutazione genetica BR®Aniva consegnato loro |l
materiale informativo, elaborato nel formato siabate che visivo, al quale seguiva un
questionario, che richiedeva dai 25-30 minuti dipe per la compilazione. La ricerca e
descritta nel dettaglio nella sua parte metodobb@auella relativa ai risultati. Segue
infine la discussione dei risultati, comparati aprelli di altre ricerche, per verificare
come una donna nella fascia d’eta stabilita si oappcon I'ipotetica decisione di fare o

non fare il test predittivo.



Capitolo |

I genoma e i tumori ereditari nelle mutazioni genéche BRCA 1/2

1.1 Introduzione

La genetica e considerata la piu grande innovazaelesecolo scorso, per aver
trasformato la ricerca scientifica contemporanea. 1953, un microbiologo Americano
allepoca venticinquenne, James Watson, insiemdisalo Inglese Francis Crick,
rivelarono al mondo intero l'esistenza della stridata doppia elica del DNA. Da quel
momento, ebbero inizio i grandi cambiamenti nelquama scientifico internazionale,

che raggiunsero il culmine con‘progetto genoma umarigBucchi, 2000).

Nel 2000, il presidente Bill Clinton e il primo mstro Inglese Tony Blair
annunciarono, in una dichiarazione di encomio aamgi, la decisione dei ricercatori
impiegati nel progetto: rendere pubblico, in terbpevi, il sequenziamento del DNA

umanao.

Il progetto genoma umano fu, da una parte appomggiah grande entusiasmo,
dall’altra, portd con sé non poche critiche e pespita: se la mappatura completa dei
geni delluomo poteva rappresentare un enorme passmti nella ricerca, con
conseguenti ricadute positive su aspetti, per esenhggati alla medicina, dall’altra

poteva costituire una fonte di pericolo per I'etecka societa.

Tuttavia, la grande portata del progetto genomanaou evidente fin da subito.
Il progetto fu assegnato all’agenzia federale raspbile per i programmi nucleari, il
Department of Energyin quanto disponeva di potenti calcolatori etetici che
avrebbero permesso un rapido sequenziamento del DAcomunita scientifica non
tardo a opporsi, sostenendo che il fine ultimo wiegjo progetto richiedeva una certa
sensibilita al progresso scientifico, una guidaagte non il raggiungimento di scopi al
di fuori dell'interesse comune. Cosi lo stesso \Mathe aveva scoperto la doppia
elica del Dna, nel 1989, divenne il capo del centivionale di ricerca sul genoma e gli
furono messi a disposizione 60 milioni di dollaper la realizzazione del progetto
(Wilkie, 1993; Bucchi, 2000). Nel 1988 fu istituitt HUGO (Human genome

organizatior), mentre nel 1999 fu istituito HGP (Human Genome Projgciun
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consorzio strutturato in 16 laboratori, con un ketddj tre miliardi di dollari, due dei
guali stanziati dal governo federale Statunitense.

Nel giugno del 2000 il consorzio internazional@usio da USA, Gran Bretagna,
Francia, Germania, Cina, Giappone, e Canada, pucompagnia privata, la Celera,
annunciavano la realizzazione del progetto genamano. (Comitato Nazionale per la
Bioetica-Comitato Nazionale per la BiosicurezzaBletecnologie e le Scienze della
Vita. CNB-CNBBSV, 2010).

Con le nuove scoperte in ambito genetico, la bialggasso da «disciplina di

media rilevanza a episteme di una nubigpsciencecontemporanea» (Bucchi, 2000).

La genetica ha dato inizio a una nuova era, I'p@st-genomica”portando con
sé nuovi problemi, nuove tecniche ma «soprattuttd {in patrimonio vastissimo di
“informazioni” per la conoscenza della strutturalbgica delluomox(ibid.)
Partendo dalla considerazione del bioeticista Gedxgnas, il quale aveva visto nel
DNA una sorta di cartella clinica (Annas, 2000),nne difficile immaginare la
pericolosita che un’informazione cosi delicata golre avere per ciascuno di noi se

questa finisse nelle mani sbagliate.

La conoscenza estesa del genoma individuale paregiastare anzitutto a
discriminazioni di tipo genetico, del singolo indiuo o di gruppi di individui,
conducendo, in taluni casi, alla stigmatizzaziooaade (per non parlare poi di politiche
di eugenetica). Supponiamo di avere nei genipuadisposizion@ad una malattia, per la
quale non esistono cure. Non é difficile pensarke a@onseguenze, se queste
informazioni venissero divulgate al proprio datalielavoro, per esempio, oppure a
compagnie assicurative. Quale beneficio potremnarrdr dal sapere di essere
predisposti a una malattia rara o incurabile se egstono trattamenti preventivi o di
cura, o se il nostro sistema sanitario nazionale ax@sse le capacita di coprire i costi
per il trattamento della malattia? La situazioneogplicata, rimane pero certo il fatto
che gueste condizioni possono portare l'individigmtierenze ingiustificate, inutili stati

di stress e di ansia, senza avere alcun benefatipwhto di vista terapeutico.

Negli ultimi anni, la disponibilita di test genatiba subito una crescita

esponenziale e le grandi imprese biotecnologiclmehamno tardato a “fiutare I'affare”,



impegnandosi in grandi iniziative di marketing,alte, sia ad operatori sanitari, che al
grande pubblico. Con 'aumento dest geneticfai-da-te veri e propri‘kit del dna”,
accessibili agli utenti al di fuori di una espl&iprescrizione medica e dai laboratori
accreditati, la decisione di sottoporsi al test ajiew € spesso nelle sole mani
dell'individuo. La crescente accessibilita a teshefici potrebbe portare gli utenti a
sottoporvisi per motivi molto diversi, talvolta wiridi significato clinico (per esempio,
per la rilevazione di tratti come la predisposia@enetica a una determinata velocita di
marcia, o la rilevazione di caratteri di tipo artcale)®. Per tutelarsi dalle critiche alla
commercializzazione, talvolta incauta, dei test efien molte aziende che
distribuisconaest direct-to-consumeaffermano che i loro test forniscono informazioni
quasi esclusivamente ricreative. Tuttavia, quesif@rinazioni possono riguardare
aspetti legati alla salute ed essere quindi inétgpe come diagnostiche (Guttmacher,
McGuire, Ponder, Stefansson, 2010).

La questione piu importante che I'uso sconsidedaidest potrebbe sollevare sta
soprattutto nel determinare le capacita di coldie & usano di saperne interpretare,
comprendere e valutare il risultato (Gevers, 1993).

Il trattamento delle questioni legate alla genegcai test genetici va oltre gli aspetti
propriamente scientifici, spaziando per questianiigb giuridico, economico, etico e
filosofico. Una vasta e controversa quantita dglegdirettive internazionali, nazionali
e locali, infatti, disciplina tali questioni, impegndosi a proteggere l'individuo, i suoi
diritti e i suoi valori, da un uso improprio deltmnoscenza genetica, che potrebbe

essergli dannoso.
1.2. Il genoma nella pratica clinica

Le scoperte in materia di genetica hanno sostemasformazioni rilevanti nei
comportamenti individuali legati alla salute, nepporto tra medico e paziente, e,
soprattutto, nella traslazione dell'informazione ngica nella pratica clinica.
Lo sviluppo delle ricerche ha permesso di individuan ampio numero di malattie, il
cui fattore genetico poteva essere mappato in retate regione cromosomiche. A
partire da queste scoperte, si € potuto comprerubane i geni agiscono sull’organismo

in condizioni di salute (equilibrio con fattori amhtali) e di malattia (sotto I'effetto

' In questo senso, si prenda d'esempio il tigtct-to-consumedell’azienda Californian@3andMe
(https://www.23andme.com).



modificante di agenti patogeni interni ed estermig, soprattutto, si € potuto valutare
«I'ampiezza e I'eventuale diversita della rispastdividuale a stimoli eguali, rapportata
alla singolarita della struttura genetica». (CNBEBS$V, 2010)

Il profilo genomico individuale €, oggi, decodiftcan tempi sempre piu brevi e

a costi sempre piu bassi, rendendo disponibilideoscenze relative alle variazioni

costituzionali, che ci rendono suscettibili allelatiée e influenzano i nostri stili di vita

Il sequenziamento del genoma di personaggi di epioel panorama degli studi

genetici internazionali, come quello dello stessatdwn, capo del progetto genoma

umano, o di Venter, direttore della Celera ('uné&zaenda privata ad aver contribuito al
sequenziamento), hanno dato inizio all'era deftedicina personalizzatache
tradizionalmente si identifica in percorsi di céia#ti “su misura” del paziente (Laberge,

A.M., Burke, W., 2008), ovvero sulla «possibilitd dpprezzare direttamente la

variabilita individuale nel rapporto fra struttuganetica, fattori ambientali, stile di vita,

storia autobiografica dell’individuo» (CNB-CNBBS¥010).

Trattare clinicamente l'individuo per quello chea¥vero un soggetto unico, con un

proprio patrimonio genetico, che lo differenzia dedto della popolazione, puo essere

un importante punto di forza in ambito medico.pérticolare, tra i vantaggi troviamo:

* la personalizzazione del calcolo del rischio diuppare una malattia, in base alla
presenza di mutazioni genetiche singole o poligeniccombinate all’eventuale
esposizione a fattori esterni che ne aumentanoolaapilita di sviluppo;

* lindividuazione di un programma a lungo termineriiuzione del rischio, fatto
appositamente in base al patrimonio genetico iddale;

* il miglioramento dell'efficacia farmacologica, medie la selezione di farmaci
compatibili con il genoma del paziente, prevenergentuali rischi di reazioni
avverse (che a volte posso essere mortali);

* il miglioramento di strumenti per il controllo dellsalute pubblica, attraverso
screening genetici, che permettono di miglioraasdistenza sanitaria contenendo i
costi, per esempio utilizzando le conoscenze gemetdi una popolazione, per

individuare le raccomandazioni utili su quando auerare e quante volte ripetere

2 In un articolo apparso su Science, nel 2006, s\Vaaiferimento all’erdJSD $ 1,000 genomeer
indicare l'era della medicina predittiva e perstmdta, durante la quale il costo dell'intero
sequenziamento del genoma individuale sarebbetooapgprossimativamente 1,000 dollari. In un altro
articolo, Amy L. McGuire, direttore d&lenter for Medical Ethics and Health Policy del BayCollege
for medicine riporta come alcuni studiosi ritengono che quegstoiodo sia proprio dietro I'angolo.
(Guttmacher et al., 2010)



test diagnostici di screening, come la mammogaf& colonscopia (Guttmacher et
al., 2010).

Oltre ai vantaggi sottolineati, la personalizzaeiatell'informazione genetica
individuale ha portato grandi trasformazioni, neblo del medico e del paziente, e sta
guidando il mutamento di paradigma, che segna #sgggio da una medicina
interventistica ad una preventiva (Guttmacher e28110).

Il paziente ha assunto un ruolo attivo, prendendggior controllo di sé stesso, anche
nel trattamento di aspetti legati alla propria sal&E un paziente che si informa, sempre
piu conscio di chi egli sia e di quali siano i siigogni. Accanto alla categoria dei
pazienti in senso stretto, compare la categorid degatients(Jonsen, Durfy, Burke,
Motulsky, 1996, i non pazienti, coloro che non presentano sintona condividono
predisposizioni genetiche che potrebbero farli atamain qualsiasi momento, cosi
come non farli ammalare mai. Vivono nell’ansia dilgppare una malattia, e, talvolta,

possono sviluppare sintomi di natura psicosomatica.

Anche il ruolo e la figura del medico hanno sul@tsubiscono una progressiva
trasformazione. Nonostante il paziente sia semprenformato e attento, i risultati di
un test genetico, necessitano dellinterpretaziendella mediazione di un esperto,
affinché possano essere correttamente compresukino utili. I medico diventa cosi
un genomicistag(Guttmacher et al., 2010), un interprete dei t&gubenetici elaborati da
strumenti tecnologici, sui quali, il piu delle wjtnon ha alcuna competenza. Alcune
ricerche dimostrano che un medico generico non tataladelle conoscenze e delle
esperienze necessarie per aiutare il paziente greotere il risultato di un test
genetico in ogni singolo gene, il che esclude ciae pseparato per la consulenza
genetica dell'intero genoma (Guttmacher et al. @301
Una soluzione e la disponibilita di una rete divegrintegrati, dove, accanto alla
possibilita di rilevare le informazioni contenutel proprio patrimonio genetico, vi sia

la possibilita di effettuare una consulenza comsperto.
1.3 | test genetici e le malattie genetiche

Una frase di Collins: «Tutte le malattie hanno baae genetica» (Collins, 1995)
ci aiuta a comprendere il ruolo e I'importanza éhescoperte in materia di genetica
hanno portato nell’evoluzione della medicina e mattamento clinico e terapeutico

della malattia.



Conmalattia geneticai si riferisce a quegli stati patologici, in ctiidefetti del
patrimonio ereditario possono essere riconoscime causa principale delle
manifestazioni cliniche» (Dipartimento Ligure di i&tica (DLG), s.d). Questi difetti
sono contenuti nel nostro genoma sotto forma dradioni, che possono riguardare |l
numero e la struttura dei cromosomi, come nelleathalcromosomiche (per esempio,
la trisomia 21, o Sindrome di Down), o la strutterka funzione dei geni, come nel caso
delle malattie geniche (si veda, per esempio blia§i cistica) (ibid.). Tra queste ultime,
si annoverano le malattie monogeniche o mendelieagsate da mutazioni di singoli
geni e trasmesse per ereditarieta di tipo clagsi@mdeliano); le malattie multifattoriali
(o complesse), causate dall'interazione tra piui genl'ambiente; e le malattie
mitocondriali® La differenza principale tra malattie monogeniehmalattie complesse
si rileva nel peso assegnato alle alterazioni djeme: nelle malattie mendeliane il peso
assegnato al singolo gene é elevato, a tal punt&ssiare sufficiente per sviluppare la
patologia associata alla sua mutazione. Nelle taledmplesse, al contrario, il rischio
di sviluppare la malattia e la sua gravita nel gaasintomatologico non possono
ricondursi a un singolo gene, semmai a piu genia/aumerose e polimorfe variazioni
nella sequenza del genoma, le quali, interagenaldoo e con fattori ambientali,
aumentano il rischio di sviluppare la malattia» ¢Bia et al., 2010).

Secondo una definizione di Harper, i test genebasistono:

«[...] nell'analisi del gene, del suo prodotto o deBua funzione, dei cromosomi o di
altro DNA, per identificare o escludere una modifimne che puo associarsi a una
malattia genetica fHarper, 1997).

Esistono diverse definizioni di test genetico, @hdetteratura non sono state
ancora sistematizzate in una unica e completa.|l®foehita da Harper rimane tuttora la
piu utilizzata e citata. Sebbene questa definizipogsa ritenersi utile ai fini di questa
tesi, in quanto parleremo, per I'appunto, di mwaridi specifici geni ad alto valore
predittivo, cha aumentano il rischio di sviluppapatologie neoplastiche (nella

fattispecie, di mutazioni a carico dei geni BRCA 2) , i test genetici non si riducono

* || patrimonio genetico di un individuo, oltre adsese contenuto nel genoma, si trova in piccolissima
parte all'interno dei mitocondri, organismi cellil@reditati dalla madre e deputati alla produziaie
energia, i quali presentano un proprio DNA. Il ger@omitocondriale € meno “stabile” rispetto al geaom
cromosomico, ovvero molto pit suscettibile all'ingenza di mutazioni. | mitocondri sono autonombosol
parzialmente, dipendono in gran parte dal genonweate. Per questo motivo, possiamo distinguere
malattie mitocondriali dovute a difetti del DNA reare, a quello mitocondriale, o a difetti di
comunicazione tra i due genomi (nucleare e mitodatej (CNBB).
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all'analisi delle condizioni patologiche. Possiaaimra definirli, usando i termini della
Human Genetic Commissi@ritannica (2009), come:

«[...] le analisi rivolte ad individuare la presenzéassenza o la mutazione di
un particolare gene, di un cromosoma, di un proaditun gene o di un metabolita, che

sono indicative di una specifica modificazione giegae» (CNB-CNBBSV, 2010)

Un’altra definizione, piu sintetica ed estensiva, quella fornita da una
Commissione Europea di esperti, che nel 2004 hattee@5 raccomandazioni, in merito
alle implicazioni etiche, sociali e legali dei tegnetici: il test genetico pud definirsi

come:
« [...]ogni test che produce un dato genetico»

(“25 Recommendations on Ethical, Legal and Soamplications Of Genetic

Testing”, European Commission Expert Group, BrieelR004; Boccia et al., 2010).

Nello stesso testo, ci si focalizza piu avanti esufiformazioni germinali, che
riguardano malattie o tratti genetici che si trast®no di generazione in generazione, e
quindi sono ereditabili (Ibid.). In breve, attraseril test genetico si possono compiere
un insieme di analisi che consentono, da una pdrtépizzare le regioni di DNA,
quindi identificare ciascun individuo, o gruppodividuandone i tratti in base alla
costituzione genica, dall’altra, di individuarea girima che dopo la nascita, anomalie
genetiche nel DNA dell'individuo, per accertareptesenza di processi patologici gia in
atto, o che possono insorgere in un periodo sumesgo di predisposizioni genetiche
a patologie poligeniche o multifattoriali (Comiaalazionale per la Bioetica (CNB),
1999).

| test genetici, solitamente, sono classificatibase alla loro finalita. Una
classificazione contenuta e proporzionata allo s@puella fornita nel documentest
genetici di suscettibilita e medicina personalizzéd CNB-CNBBSV, 2010), in cui i test
genetici sono suddivisi orientativamente in 11 gatee:

- test diagnosticiQuesta tipologia di test si applica a personegibhesono affette da
gualche malattia, spesso a trasmissione menddj@na&sempio, la Distrofia Muscolare
di Duchenne) o dovuta a patologie cromosomiche d{me di Down), o

genomiche(Sindrome di Williams). Sono utilizzatr genfermare un sospetto clinico o
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per supportare il medico nella definizione di uregdosi della malattia;

- test presintomaticiSono eseguiti in persone sane che appartengonmiglianelle
quali e presente una malattia genetica, a svilugpmbvo, ma a trasmissione autosomica
dominante. Se questa persona vivra abbastanzaga, latora sviluppera la malattia
(per esempio, la Malattia di Huntington)

- test per lidentificazione di portatori saniTest utilizzati nei contesti in cui la
predisposizione a una malattia genetica e di fregai@iu elevata (come per esempio la
Talassemia, particolarmente frequente in alcune noediterranee);

- test di farmacogeneticePredicono come un individuo reagisce a un detertimina
farmaco, sia per efficacia che per effetti collaker

- test predittivi o di suscettibilitdvalutano la suscettibilita o la resistenza indiatiu
nei confronti di una malattia complessa comune

- test comportamentali o di orientamento suglii il vita. Forniscono informazioni
sulle tendenze comportamentali, capacita fisicloegnitive e sulla risposta ad alcuni
stimoli ambientali della persona che vi si sottogon

- test di nutrigeneticaForniscono informazioni su come un individuo metaza i
cibi;

-test fenotipici.Forniscono informazioni su come il genotipo conali il fenotipg
-test per la definizione dei rapporti di parentelaentificano la presenza di geni
condivisi in persone potenzialmente correlate @llivgenetico (per esempio, paternita)
- test ancestraliFornisce informazioni sul legame tra una personsuei antenati

- test di identificazione geneticRivelano I'esistenza di un potenziale collegaradrda
una traccia di DNA e una data persona.

(CNB-CNBBSV, 2010).

La descrizione di ciascuno dei test genetici eleresala dalle finalita di questa
tesi, per cui ci limiteremo a descrivere tdst genetico predittivo/di suscettibilita
oggetto della nostra trattazione. | test geneti@dittivi (0 di suscettibilitd) sono
finalizzati ad individuare i genotipi che, di peg, snon sono causa di una malattia
genetica ma che, in seguito all'esposizione affiagtmbientali favorenti, o in seguito ad
altri fattori genetici scatenanti, comportano ummantato rischio di svilupparla. In
questa categoria, sono fatte rientrare la maggatepdelle malattie multifattoriali

comuni dell’adulto.
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Il test predittivo puo solo mettere in luce l'eveale presenza di una
suscettibilita o di una resistenza nei confronti dha malattia complessa,
evidenziandone un rischio aumentato o diminuitpeit alla popolazione. Non é
quindi un test diagnostico, in quanto non neceas®nte la malattia sara sviluppata.
Una tale definizione include qualsiasi test peramisine BRCA. Comprende i test che
possono essere eseguiti su individui che presentaicamente una storia familiare , la
quale suggerisce la possibilita che ci sia una nnr&, e quelli che possono essere fatti
da chiunque, a pagamento (i tBstC). Nella ricerca riportata di seguito si parleral n
particolare, di test genetico predittivo per riferia un caso specifico di test per
mutazioni del BRCA, cioé del caso in cui la mutag@ gia stata rilevata in famiglia.
Nel caso specifico delle mutazioni genetiche BRCABRCA 2 trattate nella ricerca, il
test predittivo consente di stabilire la presenzlassenza della mutazione, quindi
accertare 'aumentato rischio di sviluppare il canal seno e/o all’ovaio, rispetto alla
popolazione generale in caso di mutazione, opponéecmare le stesse percentuali di
rischio di sviluppo del cancro al seno e/o all'avdella popolazione generale, in coloro
che non sono portatori di mutazione, a prescindiéa storia familiare. D’ora in

avanti, con il termine “test genetico” si fara rifeento al test predittivo.
1.4 | tumori ereditari e alcuni dati sul cancro

Il cancroe una malattia determinata da una crescita cedlulae si discosta dai
normali processi di controllo dell’organismo. Ldlgke del nostro corpo si riproducono
per divisione della cellula, in modo da consenfrerescita di un organismo intero (o di
una sua parte) e di rimpiazzare le cellule mortdanneggiate. Spesso, accade che,
nell’'atto di dividersi, una cellula normale possastormarsi in una cellula neoplastica,
in un processo che procede progressivamente ppe.tédpurante questo percorso, Si
accumulano anomalie genetiche, funzionali e mogiglre. Solitamente I'organismo
mette in atto meccanismi di auto-riparazione petrestare lo sviluppo delle anomalie,
ma il fallimento di questo meccanismo di contrddeorisce la formazione di masse, 0
aggregati cellulari (masse tumorali), che intesieono con I'organo o I'apparato in cui
risiedono. Maggiori sono le cellule “anomale”, fatasi nel processo di
trasformazione, maggiori sono le probabilita cheesge “migrino” altrove, in un
processo definitalisseminazion® metastasimettendo a repentaglio la vita dell’intero
organismo. L'insorgenza del cancro & spesso cadsataa combinazione di fattori, sia
interni (propri delle cellule dell’organismo, quin@reditabili) che esterni (legati

13



all'ambiente di vita e di lavoro e allo stile ditaidella persona) (AIRTUM-AIOM,
2014).

Il cancro € una delle principali cause di mortédtatia e il numero di diagnosi di
tumore € destinato ad aumentare: si stima chealia Isiano stati diagnosticati quasi
366.000 nuovi casi di tumore maligno, nel 201454P6 negli uomini e il 46% nelle
donne (AIOM-AIRTUM, 2014).

Alcuni dati fondamentali per comprendere la coesisd numerica del malato
oncologico in un paese (e il conseguente aumenia jplercezione di pericolosita della

malattia che da essa ne deriva) somzidenzalasopravvivenza laprevalenza

L’incidenzacorrisponde al numero di nuovi casi in un deteatunperiodo.
Affermare che il numero di diagnosi di tumore inpaese € aumentato equivale a dire
che ne e aumentata lincidenza. Un incremento ndidgnosi non deve indurci a
pensare che siano aumentati i fattori di rischioltdlia, & stato riscontrato un costante
invecchiamento della popolazione e l'avanzare €@l comporta una maggiore
incidenza dei tumori: piu anziani ci sono in un gE@eiu saranno i casi di nuove

diagnosi all’anno.

Parallelamente allaumento dell'incidenza, negliimi anni, si € assistito a un
incremento dellasopravvivenzalopo la diagnosi. Questo significa che sono serdpre
piu gli individui che, dopo cinque anni dalla diaghdi tumore, sono ancora in vita
(ibid.). La sopravvivenza e fortemente influenzadai progressi nella ricerca,
nell'adozione di terapie sempre piu adeguate atatreento della malattia e dalla
diffusione della prevenzione secondaria. Nonostérsso di sopravvivenza dopo la
diagnosi sia influenzato da diversi fattori, conetd, il tipo di tumore (alcuni sono,
infatti, piu “curabili” di altri), il sesso e le pspettive di vita, 'incremento delle attivita
di diagnosi precoce e fondamentale per 'aumentie geobabilita di essere curati, e
quindi per avere benefici in termini di riduzionelld mortalita specifica. Per analizzare
I'efficacia della pratica di screening si prefedsusare la statistica della mortalita a
guella della sopravvivenza. Questo consentirebbevdare errori di ragionamento,
come spiegato nell’'articolo di Gigerenzer e coliegél 2007 riguardo allo screening
per la prostata (cfr fig 4) (Gigerenzer, Gaissmdferz-Milcke, Schwartz, & Woloshin,
2007). In breve: lo screening consente la diagpostoce e questo puo far sembrare

che aumenti la sopravvivenza anche senza che nibida sostanza. Per esempio se
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senza screening | sintomi portano a fare una dgignana persona a 67 e poi muore a
70, la sua sopravvivenza dalla diagnosi e di 3.aBaiavesse fatto lo screening a 60
anni avrebbe avuto la diagnosi, ma poi sarebbeamannunque a 70 anni, sembra che
la sua sopravvivenza sia maggiore (10 anni), nr@aitd muore sempre a 70, solo che
con lo screening é stato diagnosticato prima. Nedocdelle mutazioni genetiche
collegate all’aumento del rischio di svilupparetumore, la loro rilevazione tempestiva
consente di poter adottare maggiori misure preventriducendo cosi il tasso di

mortalita specifica.

La prevalenzadei pazienti oncologici corrisponde, infine, alhmero di persone
di una popolazione che hanno ricevuto una diagadsiumore. La prevalenza e
fortemente condizionata dall’incidenza e dalla sepivenza: tumori meno frequenti
ma “a buona prognosi”’, cioe a lunga sopravviventdono ad essere sovra-
rappresentati rispetto a quelli molto piu frequené potenzialmente meno curabili. La
prevalenza dei pazienti oncologici in Italia, n€llR, era di 2.250.000 persone, il 4%
della popolazione residente, ovvero il 4% erano ighividui in vita dopo una
precedente diagnosi (ibid.). La situazione Italjamafatto di prevalenza, presenta un
andamento simile a quello Statunitense, in cuizigrdi oncologici sono in costante
crescita lineare (lbid.): da una parte, I'invecohénto della popolazione ha provocato
'aumento dell’incidenza dei tumori, dall’altra,vece, il miglioramento nel trattamento
delle patologie tumorali ha favorito l'incrementelld sopravvivenza negli individui

che hanno ricevuto una diagnosi positiva al cancro.
1.4.1 il cancro per predisposizione genetica

| tumori sono inclusi nella categoria delle matatgenetiche. La maggior parte
dei tumori deriva da mutazioni somatiche che siifeatano durante lo sviluppo di un
individuo, sotto I'azione di agenti capaci di acauane, nel clone neoplastico, una serie
di cambiamenti genetici ed epigenetici, che siagadho a cambiamenti nell’attivita del
gene. Questa tipologia di tumori (tumori sporada@)nvolge piu geni e generalmente
non sono ereditari, in quanto I'accumulo delle aalbengenetiche ed epigenetiche e

solitamente limitato al tessuto tumorale (malattigdtifattoriali).

Accanto a tumori dovuti a mutazioni somatiche, setati osservati casi di
tumore derivati da mutazioni di tipo germinale. &@e mutazioni predispongono

l'individuo, che ne é portatore, allinsorgenza tlimori ereditari dovuti alla
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trasmissione di copie difettose di alcuni geniidatcosopressori (CNB, 1999; Ponder,
2001).

Il ruolo delle pit comuni mutazioni genetiche neBascettibilita individuale allo
sviluppo di tumori nella popolazione € oggi ampiateericonosciuto e sara sempre piu
analizzato, utilizzando le informazioni del progetfenoma umano. Sono stati, infatti,
individuati i geni responsabili di molte forme dieplisposizione ereditaria, alla base
dello sviluppo di tumori di varia istologia (AIOMISU, 2013; Ponder, 2010).
In questa tesi, si fara riferimento ai tumori etadj in particolare alle patologie
oncologiche il cui sviluppo € legato a mutaziomegiche costitutive dei geni BRCA 1
e BRCA 2, i quali conferiscono un rischio di svibgse il cancro sensibilmente

superiore a quelli della popolazione generale.

1.5 1 geni BRCA 1 e BRCA 2. Cosa sono e quali risclsomportano in caso di

mutazione

| geni BRCA 1 e BRCA 2BReast CAncer susceptibility gene)1&bno geni di
suscettibilita ad alta penetranza che, in caso dianione, conferiscono un rischio
aumentato di cancro al seno e all’ovaio (LermarlyDdasny e Balshem 1994; Miki et
al, 1994; Antoniou, 2003).

I gene BRCA 1 mappato sul braccio lungo del aweoma 17 (17g21), fu
scoperto nel 1994 da Mary-Claire King; il gene BR€/appato sul braccio lungo del
cromosoma 13 (13q12.3), fu scoperto nel 1995 (Wawost al., 1995). Nel 1996,
I'individuazione dei geni BRCA 1/2 porto alla messaunto del primo test genetico

predittivo disponibile come servizio clinico (Koatl996).

Sebbene il nome dei due geni (BReast CAncer) pagggerire un richiamo alla
malattia, essi svolgono, invece, funzioni indisgdnils che la cellula deve mantenere
attivate per potersi proteggere dagli insulti amta®, quindi dai meccanismi della
cancerogenesi inclusi nel processo di trasformazi@oplastica. | geni BRCA 1/2 sono
geni oncosopressokaretaker (“manutentori”; “riparatori”), in quanto svolgono una
funzione di controllo, che si esplica a monte nelneolgimento nei sistemi di
riparazione del DNA, a valle nel controllo del cicktellulare, attraverso i vari
checkpoints (Venkitaraman, 2002; Palma, RistorgeRuto, Giannini e Gulino, 2006).
L’inattivazione di un genearetakercompromette la funzione di controllo, quindi la

capacita di inibire la proliferazione di cellulentarali. Si viene cosi a creare una
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condizione di instabilitd genomica diffusa che aorel allaumento della
predisposizione al rischio di cancro familiare alene e/o all’ovaio.
Secondo alcune stime, circa il 5-10% di tutti i tuiral seno e all'ovaio possono essere
attribuiti a specifici geni di suscettibilita, erabili secondo modalita autosomiche-
dominanti, ovvero tramite trasmissione di un caratda un individuo ad un altro. Altri
geni di suscettibilita, come i geni CHECK2, TP53/M\ PALB2 e BRIP1, sono stati
identificati come fattori predisponenti, in alcurierme di cancro familiare della

mammella’

| geni BRCA 1/2 sono geni ad alto potenziale patmy che aumentano il
rischio di sviluppare il cancro ereditario alla nmaeila, allovaio e alla mammella
maschile, ma il rischio aumenta anche per altriaintcome il melanoma, il tumore al

pancreas, alla tiroide e alla prostata (Tibil&@i12).

Mutazioni a carico dei geni BRCA 1/2 comportanorischio cumulativo medio
di sviluppare la malattia entro i 70 anni del 60&s p cancro della mammella (95%
Confidence Intervat 44%-75%) e del 60% per quello dell’ovaio (95% @B%-76%),
nella mutazione del gene BRCA 1; un rischio cosiipo del 55-60% per il cancro
della mammella (95% CI = 41%-70%) e del 16.5-20%%9CI = 44%-79.5%) per
quello dell’ovaio, nella mutazione del gene BRCArRassenza di mutazione, il rischio
di carcinoma mammario e invece dell’'11%, quellocdrcinoma ovarico del 1.4%
(Antoniou et al., 2003; Tibiletti, 2012; Mavaddstal, 2013, Armstrong et al., 2014).

La rilevazione delle mutazioni a carico dei geni@®R/2 avviene sottoponendo
I'individuo ad alto rischio al test genetico BRCAseguito su un campione di DNA
estratto tramite prelievo di sangue o saliva. eBttgenetico permette di valutare |l
rischio di malattia, in modo da prevenirne o ritarte lI'insorgenza, ed € proposto in

individui ad alto rischio, ovvero con una fortersadamiliare o diagnosi in giovane eta.

Il test pud essere proposto ad una paziente chgiahdcevuto la diagnosi di
cancro della mammella e/o dell’ovaio: in questoocdstest genetico (diagnostico)
consente di individuare una possibile mutazion@djuvalutare il rischio di sviluppare

un secondo cancro primario e modificare il trattatneMolti centri genetici offrono

*1 casi di ereditarieta legati a queste mutazionisimitati (< dell’1%), tanto che il rischio daacro
familiare della mammella in chi presenta questo ipmutazione sembra essere dovuto, per lo plil, ag
effetti cooperanti di piu variazioni genetiche (Hat al, 1990; Calistri et al, 2012; Armstrong &dhs,
2014).

17



screening per I'individuazione della mutazione ge@eBRCA 1 e 2, in donne alle quali
e stato diagnosticato il cancro al seno, quandgrtbabilita di individuare una
mutazione e stimata essere almeno del 10% (Pempésdrmentro genetico Myriad, una
tra le prime compagnie genetiche, che tra i sugitnpeesenta quello della scoperta dei
geni BRCA 1 e BRCA 2, e della loro correlazione gbrancro della mammella e
dell'ovaio. <www.myriadgenetics.ell In generale, comunque, la possibilita di
eseguire un test genetico BRCA e riservata aitptizienti che hanno ricevuto diagnosi
di carcinoma mammario, che presentano una stamdifae di cancro della mammella
e/o dell'ovaio, o di cancro della mammella maschelalle pazienti, cui il cancro della
mammella é stato diagnosticato in giovane eta (ar3t) (Francken, Schouten, Bleiker,
Linn, 2013).

il test genetico predittivo e invece eseguito renifiari di un portatore di
mutazione o in individui che presentano una impueastoria familiare di cancro
associato alla mutazione genetica BRCA. Per unaaalella popolazione generale,
infatti, il rischio di cancro della mammella e dedlaio aumenta se un parente di primo
grado ha sviluppato il cancro della mammella invgite eta, o se la diagnostica del
cancro ha riguardato piu di un parente dello stemsm familiare (Shatz, Hanoch, Katz,
Doniger e Ozanne, 2015, Metcalfe et al., 2010; ¢kan et al, 2013; Cartabellotta &
Crivellari, 2013). Alcune linee guida suggeriscosome standard di cura per donne
con familiari che hanno ricevuto diagnosi di tumdeila mammella, delle ovaie, delle
tube o di tumori peritoneali, un richiamo per I'egeione di screening, consulenze
genetiche e, qualora si ritenesse opportuno, tesitpvi per la rilevazione di mutazioni
a carico dei geni BRCA (Shatz et al., 2015). Noma& il cancro della mammella e
dell’ovaio, sviluppatisi in seguito a una mutazioBRCA 1/2, sia principalmente
attribuibile alla mutazione, una storia familiareug ulteriore fattore predisponente
all'aumento di rischio di cancro della mammellae#’dvaio, oltre ovviamente ai rischi

associati alla mutazione considerata singolarm@mrsecken et al, 2013).

Generalmente, la prevalenza di mutazioni germinBRCA 1/2 nella
popolazione generale € molto bassa (< 0.2%), fattam alcuni gruppi etnici,
caratterizzati da mutazioni costituzionali, la @Enza della mutazione € dieci volte
superiore (Calistri, Zampiga e Zoli, 2012). La dimizione geografica, cosi come altri
fattori ancora sconosciuti, puo essere responsdbitautazioni a carico dei geni BRCA

%, In assenza di una nota storia familiare. Pempge un’elevata prevalenza, nelle
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mutazioni dei genBRCA 1185delAGe 5382insCe del gendBRCA 2 617delTe stata
riscontrata tra gli ebrei Ashkenaziti. Mutazioniespiche, legate a determinate
popolazioni, sono state osservate in Islanda, @lai®Vezia, Norvegia, Germania,
Francia, Spagna, e nelle nazioni del’Europa CéntaOrientale (Calistri et al., 2012;
Francken et al.,2013).

Il test genetico predittivo BRCA, nella sua acceeiogenerale, permette di
indentificare i portatori ed includerli in percowdi prevenzione, destinati a portatori di

mutazioni ad alto rischio. Tuttavia, alcune probdgiche ne limitano I'utilizzo.

Un primo limite sta nel numero eccessivo di mutazenel fatto che alcune di
esse non sono ancora state identificate. Mentreéestlpredittivo, nell’accezione usata
nella nostra ricerca, possono emergere solo risy@sitivi o negativi, in quanto
destinati ai familiari di persone con la mutazionel| test BRCA destinato a persone
con famigliarita, possono emergere anche risuli@tsignificato incerto. Il gene BRCA
1 possiede piu di 1560 mutazioni e polimorfismigéne BRCA 2 piu di 1880non ci
sono parti del DNA in cui le mutazioni avvengonmeoaggior frequenza; le mutazioni
sono di diverso tipo e necessitano di piu metodf#reaumentare la sensibilita del test
(95% ~); per finire, i costi del test sono molte\ati, sia quelli di natura monetaria (il
prezzo di un test genetico varia #2855 a$5.466), che quelli di natura psicologica
(Tibiletti, 2012; Calistri et al., 2012; Domchekadt, 2013).

La consulenza genetica, oltre a supportare la ttariedividuazione del test
genetico predittivo piu idoneo alla storia famiiardel paziente, ne agevola
l'interpretazione dei risultati. Come osservateqadentemente, ci sono casi in cui il
carcinoma familiare alla mammella e determinatondaazioni genetiche diverse da
quelle riguardanti i geni BRCA 1/2. Alcuni di essino individuabili attraverso test
genetici multipli per la suscettibilita al cancridyltiplex Genetic testing for Cancer
Susceptibility. Dopo un’accurata consulenza, in cui si valutapazienti in base alla
propria storia familiare e a fattori specifici corisologia della malattia ed eta della

® Pit di mille varianti del gene BRCA 1 sono deserinel database BIC (Breast Cancer Information
Core), consultabile al sitbttp://research.nhgri.nih.gov/bid database é stato istituito nel 1995, con lo
scopo di catalogare tutte le variazioni dei geniCBR1/2, quindi, per essere uno strumento di support
alla ricerca, in modo che nessuna delle alteraziteiate in ogni singolo laboratorio di testingnigse
perduta. Il dato inserito avrebbe dovuto essererapagnato da informazioni di supporto che ne
spiegasse l'entita. In alcuni casi, tuttavia, alciportarono la stessa variante classificandolaniodi
diversi, spesso perché non si possedevano datisaff, 0 a causa di incomprensioni riguardo stsma

di classificazione adottato (Calistri et al, 2012).
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diagnosi, si decide quali geni analizzare, per viddiare le mutazioni che dalla
consulenza risultavano come le piu probabili. Itaggi sono molteplici, sia a livello di
costo, che di tempo risparmiato: il test e piu fmece i geni per i quali una mutazione

e improbabile non vengono analizzati (DomchecHK.e2813).

La consulenza genetica oncologica risulta, inofiredamentale per assicurare
una interpretazione appropriata del risultato dst genetico. Ogni test genetico per la
mutazione germinale BRCA puo stabilire la presefiaasenza o il risultato incerto di
una alterazione genetica che predispone alla n@aléth risultato positivo corrisponde
all'identificazione di una mutazione patogeneticgntre un risultato negativo implica
la mancata identificazione di una mutazione patetiem o di una mutazione dal
significato incerto. Il test genetico potrebbe mefirestituire un risultato dal significato
dubbio. E frequente rilevare variazioni dal sigrafo incerto o non classificato
(Variants of Uncertain Significance, VUSshe, anziché migliorare il processo di
valutazione del rischio, lo complica ulteriorment®l momento, sono poche le
variazioni genetiche dotate di rilevanza clinicaca il 50% di tutte le alterazioni delle
sequenze riportate per i geni BRCA 1 e BRCA 2 dpp® alla categoria delle
variazioni dal significato incerto (VUSSs), variagionon-classificate (UVs) o variazioni
dal significato clinico incerto (VUCs). Questo sigga che non si conosce il valore
clinico di circa la meta delle alterazioni rilevafdcune di esse conferiscono un rischio
neoplastico, altre, invece, non comportano un atmnéel rischio. La stima del rischio
viene allora valutata a partire dalla storia faandi almeno fino a che non si eseguono
ulteriori test, che stabiliscono I'entita della mamione, in modo da stabilire se la
variazione e associata ad un aumento di rischitist@eet al, 2012; Domcheck et al.,
2013; Tibiletti, 2012).

1.5 Opzioni di riduzione del rischio di sviluppare cancro della mammella e
dell'ovaio in tutte le donne

Nel mondo, circa 1.38 milioni di donne ricevonocautiagnosi di cancro della
mammella ogni anno (Francken et al., 2013). Indtaono circa 37,000 le donne con
diagnosi di neoplasia della mammella registrate uaimente. Tra le varie
raccomandazioni di prevenzione, consigliate petarware il rischio di ammalarsi, oltre
ai generici consigli legati a comportamenti di sgwardia della salute (sana
alimentazione, attivita fisica, astensione dal fjymee ne sono altre piu specifiche:

autopalpaziongvisita ginecologica annuajeecografia(nei casi particolari di presenza
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di noduli in donne giovani, per le quali la mammafgr non & adatta per la densita del
seno, o per chiarire la natura istologica del nodae maligno o benignojisonanza
magnetica(solo in rari casi di dubbi diagnostici o seni mallensi) e mammografia. La
mammografiee un esame radiografico e rappresenta finoratibdwepiu efficace per la
diagnosi precoce di cancro al seno. Consente diichdhre noduli (aggregati normali o
patologici di cellule che presentano una struttdreersa da quella del tessuto
circostante) anche di piccole dimensioni. Le limpeda del Ministero della Salute
prevedono uno screening per la rilevazione preatgletumore mammario, che si
esegue con una mammografia ogni due anni, a pdirB0 anni fino ai 69 anni di eta.
La cadenza puo variare, a seconda della stori@pales per esempio, in presenza di un
familiare di primo grado (madre o sorella) con diagj di cancro della mammella (circa
10 anni prima dell’eta d’'insorgenza del familiatdpnostante i rischi (la mammografia
e un esame a raggi X) e i limiti di sovra-diagnegévazione di lesioni di dubbia natura
istologica), la periodicita e l'intervallo delladeia d’eta delle donne coinvolte nello
screening comportano benefici superiori. (Assoomei ltaliana Ricerca sul Cancro,
AIRC;  <http://www.airc.it/cancro/screening/senomraografia>; Ministero Della
Salute,<http://www.salute.gov.it/portale/salute/plsp?lingua=italiano&id=23&area=
Screening)>.

Il carcinoma ovarico (tumore epiteliale dell’'ogge la principale causa di morte
fra tutte le patologie maligne ginecologiche, etitmisce il 25% di tutte le neoplasie
ginecologiche. Fattori di rischio sono: I'eta, lalliparita, e la familiarita. In caso di
assenza di mutazioni, associate all’aumentato iasghcancro all'ovaio, il carcinoma
ovarico colpisce prevalentemente donne dai 50 ansu (specialmente nella fascia
d’eta 60-64 anni) (Salerno, Perutelli e Scambig)920 Come riportato dall’istituto
oncologico europeo, non si conoscono lesioni prema&se all'ovaio, per cui non
esistono screening preventivi per l'individuazigmecoce del carcinoma ovarico.
Tuttavia, & stato dimostrato che l'utilizzo delldlgla estro-progestinica a scopo
contraccettivo riduce il rischio di tumore ovaridell’11% dopo un anno di terapia, e di
circa il 46 % dopo cinque anni (Salerno et al.,90@nche se pud aumentare il rischio
di carcinoma mammario (Cartabellotta et al., 2013)

Qualche possibilita di diagnosi precoce del camiaocovarico € offerta dall’esame
pelvico, eseguito nellambito di unavisita ginecologica dall'ecografia
transaddominaleo meglio transvaginale (TVS)che consente una valutazione della

morfologia ovarica, talvolta combinata con dbsaggio del CA 12% del HE 4
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marcatori serici che, se presentano valori elewastituiscono un indizio per la
diagnosi di  tumore ovarico (Istituto Europeo di Ologia (IEO)
<https://www.ieo.it/it/PER-I-PAZIENTI/Cure/Tumorivarici/#second> AIRC,

<http://www.airc.it/tumori/tumore-all-ovaio.asp>).

1.6 Opzioni di riduzione e gestione del rischio di swippo del cancro della

mammella e dell’'ovaio in donne portatrici di mutazbne genetica BRCA 1/2

Le mutazioni ereditarie BRCA 1/2 conferiscono urmeaato del rischio di
cancro della mammella e dell'ovaio e il test gesee® la consulenza genetica possono
contribuire a ridurre o gestire il rischio di mdit, in quanto in seguito a queste
possono essere adottate strategie di prevenzigmemjate. Le strategie di riduzione e
gestione del rischio, in donne con una consistettgia familiare di carcinoma
familiare della mammella e dell’ovaio, in partioc@anelle portatrici di mutazione
BRCA 1/2, includono l'aumento nelle attivita di eening (o sorveglianza
intensificata), la farmaco(chemio)-prevenzioneuilizzo della chirurgia profilattici
Le donne portatrici di mutazione che rifiutano diteporsi a mastectomia preventiva
(rimozione delle mammelle sane), possono sottoparssorveglianza senologica
intensificata per gestire il loro rischio di canatella mammella. A questa categoria

appartengono:

La mammografia che abbiamo descritto nel paragrafo precedemegesisere
eseguita annualmente: tra i 40 e i 59 anni, in dacon una probabilitd maggiore del
30% di essere portatrici di mutazione, e in domaei 40 e i 69 anni con mutazione
BRCA nota (Cartabellotta et al., 2013).

L’'Imaging a risonanza magnetica (Magnetic Resonamaging (MRI) e
particolarmente indicata in tutte le donne che bamm rischio pari, o superiore, al 20-
25% di sviluppare il cancro della mammella nel oadella vita, incluse le donne con
una forte storia familiare di cancro della mammalaell’ovaio. E una tecnica di
generazione di immagini che usa il principio dellonanza magnetica nucleare. Puo

essere utilizzata, in aggiunta alla mammografia,|pe&liagnosi precoce del carcinoma

® Le opzioni di riduzione del rischio riportate soi linea con le piu recenti raccomandazioni del
National Institute for Health and Care Excellens8QE), supportate dall’esperienza del gruppo che ha
prodotto le linee guida, il Guidelines Developm&nbup (GDG) (Cartabellotta, et al., 2013).
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mammario, oppure puo sostituirla in donne di efariare ai 40 anni, per le quali la
mammografia € meno sensibile, a causa della daetwit@ssuti (Saslow et al., 2007).

Secondo le linee guida del NICE, nelle donne ahiiselevato, la MRI ha un costo-
efficacia superiore di quello della mammografia evrédbbe essere eseguita
annualmente nelle donne tra i 30-49 anni, poriadiicnutazione, o con almeno il 30%

di probabilita di esserlo (Cartabellotta et al.12)

L’ ecografianon e invece una pratica consigliata negli scregdi routine per la
riduzione e gestione del rischio, o I'individuazéoprecoce del cancro, tranne nei casi in
cui la sorveglianza con la risonanza magneticadcherma si tende a preferire, non sia
fattibile (per esempio, per claustrofobia), o qualo risultati della MRI, dell’analisi
senologica ad ultrasuoni o della mammografia fasdéficilmente interpretabili.

Per quanto riguarda la sorveglianza, nella prataléa riduzione del rischio del
carcinoma ovarico, le considerazioni rimangono lguétte precedentemente per le
opzioni di riduzione del rischio nella popolaziogenerale: non esistono pratiche di
effettiva diagnosi precoce per il tumore epitelidiell’'ovaio. Rimangono le opzioni
viste precedentemente di ecografia transvaginas#avginecologica e dosaggio dei
marcatori sericCA 125e HE 4.Solo la prima, tuttavia, risulta di dimostrata efitia.

Tra le strategie di riduzione e gestione del riscimielle donne ad alto rischio,
con importante storia familiare, o presenza notia eeutazione, il NICE raccomanda di
prestare attenzione all’'uso di terapie sostitutbuaonali, in quanto esiste un aumento
del rischio di carcinoma mammario in associazidteetgologia e alla durata di questa
terapia. In particolare, si fa riferimento all’'uglo contraccettivi orali, come la pillola
anticoncezionale. Nei casi di predisposizione aNduppo di carcinoma ovarico, la
pillola anticoncezionale puo essere somministratquialita difarmaco-prevenzionen
quanto ne riduce il rischio d’insorgenza, per tutemco della vita. Dall'altra parte,
tuttavia, una sua somministrazione potrebbe podémente aumentare del 40% il
rischio di sviluppo di carcinoma mammario nelle derdella popolazione generale
(passando dal 10% al 50%) (Cartabellotta et alL320

Nella categoria dellachemio-prevenziongoer la riduzione del rischio di
carcinoma mammario, é stata recentemente dimosatitaverso trial clinici, I'efficacia
del Tamoxifene e il Raloxifene, farmaci apparteneta famiglia dei modulatori
selettivi del recettore degli estrogeni. Il Tamexi¢ € un farmaco antitumorale che
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agisce inibendo l'effetto degli estrogeni, ormoamiminili che, spesso, sono associati
alla crescita di cellule tumorali. Tra le varie @atzialitd preventive del Tamoxifene,
vanno segnalate: la capacita di ridurre fino al 5Degchio di carcinoma mammario in
donne ad alto rischio e in portatrici di mutazidRCA 2; la protezione dal rischio di
sviluppare il cancro al seno bilaterale in chi &s@me; I'efficacia nel trattamento del
tumore al seno metastatico e nella prevenziones dektidive. Tuttavia, il farmaco
presenta numerosi effetti collaterali che ne hatinotato I'adozione, tra i quali:
aumentato rischio di cancro endometriale e di evemmboembolici/vascolari, sbalzi
d’'umore, sintomi della menopausa e disturbi legdla sfera sessuale. Anche il
Raloxifene, farmaco usato per contrastare l'ostemgonella fase successiva alla
menopausa, si € dimostrato in grado di ridurreciienza del cancro al seno estrogeno
positivo (ER+), similmente al Tamoxifene. Diverseerche, tuttavia, riportano che la
maggior parte delle donne, che trarrebbero bewetail'utilizzo di farmaci chemio-
preventivi, non li utilizzano, per gli effetti calierali associati, preferendo, tra le opzioni
di riduzione del rischio, la rimozione chirurgicaepentiva (Metcalf, Snyder, Seidel,
Hanna, Lynch e Narod, 2005).

La riduzione chirurgica preventiva, nonostanteusia pratica aggressiva, rimane
I'opzione piu efficace nella riduzione del rischidei portatori di mutazione BRCA, si &
dimostrata efficace, sia in termini clinici, che absti/benefici (Beattie et al., 2009). |
rischi e i benefici, annessi all’'opzione chirurgieadrebbero discussi preventivamente
con un genetista nell’lambito di un attivita di colenza, per supportare 'individuo alla
presa di decisione informata: donne che potreblbemeficiare di questi interventi
spesso non traggono il massimo vantaggio da ehsi,(&. et al., 2014).

Le opzioni chirurgiche di riduzione del rischiodsstinguono ifrmastectomia preventiva
per la mammella salpingo-ovariectomia bilaterale profilatticper I'ovaio. La stima
della percentuale di rischio di ammalarsi, in caBomutazione, o in assenza di

mutazione, prima e dopo la chirurgia, é riportatanTabella 1.

La mastectomia preventiv@Risck-reducing mastectomy, RR&un’operazione
chirurgica, che prevede la rimozione dei tessutmmari (sostituiti con protesi), in
donne sane ad alto rischio. La mastectomia bileteiche prevede la rimozione di
entrambe le mammelle sane, non azzera il rischigvilippare il cancro al seno, in
guanto non e possibile rimuovere del tutto il ttdsnammario, ma lo riduce del 90-
95%, in entrambe le mutazioni BRCA (Armstrong et 2014).
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Tabella 1. Stima percentuale della probabilita di sviluppdrearcinoma alla mammella o all'ovaio per
ciascuna condizione (mutazione BRCA 1; BRCA 2; senautazione) prima e dopo la rimozione
chirurgica.

Mutazione BRCA 1 Mutazione BRCA 2 Senza mutaziohe
Probabilita di sviluppare il cancro alla 60% 60% 10%
mammella
Probabilita di sviluppare il cancro 60% 20% 1%
all'ovaio
Probabilita di sviluppare il cancro alla 6% 6%
mammella_dopo la rimozione -riduzione del 90%- -riduzione del 90%-
chirurgica
Probabilita di sviluppare il cancro 12% 4%
all'ovaio dopo la rimozione chirurgica  -riduzione del 80%- -riduzione del 80%-
delle ovaie.

Supponendo un rischio di cancro della mammella G@8b, in entrambe le
mutazioni BRCA, attraverso la mastectomia bilagerall rischio di carcinoma
mammario si abbasserebbe al 6% (percentuale irdeaoquella delle donne senza
mutazione, che e del 10%). Tuttavia, anche la ro@stéa preventiva, nonostante i
numerosi benefici, rientra tra gli interventi chgici e non esclude conseguenze
mediche e psicosociali potenzialmente negative senando la quantita di strategie di
riduzione del rischio di carcinoma mammario dispdni anche se non altrettanto
efficaci, solo meno della meta delle portatricirdutazione BRCA si sottopone alla

mastectomia preventiva (Chai et al., 2014).

La salpingo-ovariectomia bilaterale profilattica (SQBjota comeisk-reducing
salpingo-oophorectomy (RRS@pnsiste nella rimozione di una o di entrambeviaie
e delle tube di Falloppio, riducendo il rischioadincro, sia ovarico, che mammario. Il
rischio di carcinoma ovarico si abbassa dell’80Ugllp di carcinoma mammario del
50%. Alcuni studi hanno dimostrato come la rimoeiodelle ovaie, prima della
menopausa, abbia ripercussioni positive nella rahezdel rischio di cancro al seno, in
quando riduce la circolazione di estrogeni nellmmngmo (Armstrong et al., 2014).
A causa della mancanza di screening efficaci ndliegnosi precoce del cancro
all'ovaio, e del fatto che molte volte il tumord’@aio & diagnosticato in uno stadio
ormai avanzato, e quindi incurabile, la rimozioh&wrgica delle ovaie é raccomandata
dall'eta di 35-40 anni, 0 comunque una volta chesiai soddisfatto il desiderio di
maternita (Chai, 2014).

L’American Cancer Societyaccomanda che la scelta delle opzioni di screening

nelle donne con un significativo rischio aumenw@itoancro della mammella, sia basata
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su una decisione condivisa, dopo un esame appritdodei benefici potenziali, delle
limitazioni e dei costi delle diverse strategie stireening, oltre che del grado di

incertezza ad esse collegate (Saslow et al., 2007)
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Capitolo Il

Gli effetti psicologici nella decisione di sottopasi al test predittivo
BRCA 1/2

1. La psicologia del rischio in donne adulte

La scoperta e I'isolamento dei geni di suscettiiper il cancro al seno e all’ovaio
BRCA 1 e BRCA 2 rappresentano un’opportunita perdtne ad alto rischio:
conoscere di essere portatrici di una mutazionecesa ad un significativo aumento di
sviluppare un tumore della mammella e/o dellovamel corso della propria vita
significa poter preventivamente gestire il rischftnché cido non succeda, adottando le

migliori strategie disponibili di sorveglianza espenzione.

Accanto ai potenziali benefici che derivano dalbmascenza del risultato del test
predittivo, ci sono anche dei costi di natura psigica collegati allo svelamento di un
aumentato rischio di cancro. Questi “oneri” psigio non sono uguali per tutti. Due
individui potrebbero reagire in modo totalmenteedso nei confronti di uno stesso
risultato di un test genetico e il peso psicologi@ confronti di un possibile test
positivo varia sensibilmente al variare di alcuoeadizioni psicologiche e psicosociali
(Lerman et al., 2008; Biesecker et al, 2000).

In questa tesi ci si occupera di analizzare laitazione del rischio e la presa di
decisione in donne adulte nella fascia d’'eta 3G&dbi. Sebbene sia stato dimostrato
come donne giovani siano piu sensibili agli effgisiicologici di un test positivo
(Lerman et al, 1994), alcune considerazioni lega¢@alentemente a donne in eta adulta
possono contribuire considerevolmente alla scelsattiboporsi 0 meno al test predittivo.
Una donna che ha superato i trent'anni potrebbeeawea propria famiglia, avere dei
figli o includerli in un progetto di vita futura.a_possibilita di potersi ammalare, le
conseguenze fisiche di una eventuale operazioneirghda, il fatto che l'opzione
chirurgica possa compromettere permanentemente eftilith, la possibilita di
trasmettere la mutazione ai propri figli, sonoitaspetti che possono influenzare la
decisione di sottoporsi al test predittivo e compettere il benessere psicologico, sia

prima che dopo il test. Altre questioni psicosaciatervengono nella decisione di
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sottoporsi al test e sono ravvisabili nellincedaZegata alla conoscenza del proprio
status genetico, insieme all'impossibilita di potdevare tempestivamente il cancro
dell'ovaio; il rischio di discriminazione genetigda parte di assicuratori o datori di
lavoro); I'impatto psicosociale dello status di fadore nel sé, nella famiglia e nel
desiderio di maternita; la creazione di un senspedilita delle speranze associato a un
risultato positivo del test (Jeffers, Morrison, Mafhan e Fitzsimons, 2014).

Nonostante sia stato dimostrato come I'impattoqisgico del test genetico predittivo
BRCA non comporti conseguenze cosi gravi per chsivsottopone (o decide di
sottoporsi), mentre effetti avversi possono inteire con maggior frequenza in
sottogruppi di individui che presentano tratti psigici ben definiti (come |l
manifestare stati d'ansia precedenti), lo svelamelntuna situazione di rischio puo in
ogni caso creare condizioni di stress (Lerman .etl8P8, Lerman et al, 2002). Donne
che decidono di sottoporsi al test predittivo pnéseo, difatti, con maggior frequenza,
casi di stress psicologico rispetto a tutte leeattonne. Secondo alcuni studi, tuttavia,
sembrerebbe che lo stress psicologico rilevatogposegarsi, con maggior probabilita,
a sintomi legati a uno stato d’ansia e non, invacsintomi depressivi in senso stretto
(Meiser, B., 2000; Dorval et al, 2008).

L’ansia, difatti, potrebbe nascere da esperiengecite a una storia familiare,
oltre che dallo stesso processotekting Il test genetico predittivo BRCA, nella sua
accezione generica, viene solitamente consigliatohiaha una consistente storia
familiare di cancro al seno e/o all'ovaio, o hanfgliari ai quali & stata gia rilevata la
mutazione. Cio significa che molte delle donne &d aschio potrebbero essere state
testimoni in qualche parente stretto, come unaoZia propria madre, del prolungato
corso di graduale deterioramento fisico associhta@acro al seno e all'ovaio (Lerman
et al., 1994; Dorvel et al., 2008).

Questi stati d’ansia non sembrano avere un pesb graade nella scelta di
effettuare o0 meno il test predittivo, e il risuttati un test genetico predittivo ha
un’influenza minore nei confronti di uno stress &R rispetto a quanto rilevato nelle

prime ricerche (Lerman et al., 2002).

Oltre agli stati psicologici che potrebbero sorgerprevisione del test predittivo
in donne ad alto rischio, che potrebbero influeadarscelta di sottoporvisi 0 meno, é

utile conoscere anche gli effetti psicologici sperntabili in seguito al test, in modo da
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identificare gli individui che sono piu a rischia dviluppare risposte negative e
garantire loro il supporto psicologico piu adegualie loro esigenze personali (Meiser,
2005).

Tra gli individui che hanno maggiori probabilita sliiluppare stati di ansia e di
stress, in seguito al test predittivo, si includam® coloro che sono esposti a fattori di
rischio personale, che coloro esposti a fattoristihio legati al contesto familiare. Del
primo gruppo, fanno parte tutti gli individui coma storia di depressione maggiore o
minore alle spalle; gli individui che non si aspett di avere una mutazione, che ne
sottovalutano I'impatto emozionale o che presentdtidivelli di stress prima di fare il
test; individui che cercano informazioni che confano uno stato di minaccia per la
loro salute, o che hanno maggior bisogno di infaiora che soddisfino la loro ricerca
di certezze. Del secondo gruppo, invece, fanntepamembri di una famiglia che sono
testati per primi, o che presentano risultati défei dai familiari (sia positivi che
negativi); coloro che hanno perso un proprio caeo @ancro ereditario; donne con
bambini piccoli (Meiser, 2005). Una comprensione gpprofondita delle caratteristiche
psicologiche degli individui piu a rischio di effiebegativi in seguito (o precedenti) al
test sarebbe necessaria per lo sviluppo di pritodo consulenza genetica, che
minimizzino questi effetti e che siano d’aiuto wiktt coloro che hanno un bisogno

maggiore di supporto psicologico, sia prima cheadibpest (Lerman et al., 2008).

Una maggiore comprensione dei fattori che influeozdinteresse nel test
genetico predittivo potrebbe essere utile nell'iempéntazione di servizi di consulenza
genetica erogabili in fase gre-testing.La presente tesi si inserisce in questo contesto,
con l'obiettivo di comprendere i fattori psicologe sociodemografici che influenzano
l'interesse nei confronti del test genetico predittBRCA in donne adulte ad alto
rischio, come punto di partenza nella prospettivandmiglioramento della consulenza

psicologica di supporto alla consulenza genetica.
2. La decisione di fare il test

Diversi studi hanno riportato un alto livello d'eresse nei confronti del test
predittivo (nella sua accezione generale), in imhivad alto rischio. Circa il 95% dei
soggetti con una storia famigliare di cancro eezdit al seno indicano di voler
sicuramente o probabilmente sottoporsi al test tygn@redittivo (Struewig, Lerman,
Kase, Giambarresi, Tucker, 1995; Lerman, 2002)sfressione di un atteggiamento o
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di un’intenzione non corrisponde, tuttavia, ad tfietevo comportamento. In molti casi
di decisioni riguardanti la salute, come nel casbtést genetico predittivo, I'interesse
spesso e superiore all’effettiva adozione dellaigaalitesting(Ajzen, 1986, Ajzen and

Madden, 1991; Biesecker et al., 2000).

In questo paragrafo cercheremo di individuare leiabdi sociodemografiche,
psicologiche e i fattori di rischio, associati mteresse di sottoporsi al test predittivo.
La decisione di sottoporsi al test predittivo BRC/R € guidata maggiormente da fattori
psicologici, piu che sociodemografici (Meiser, 2))ahittavia, nella decisione di fare il
test sono state individuate delle condizioni soemdgrafiche che ricorrono con

maggior frequenza, nelle donne che decidono diifaest.

In primo luogo, € stato riscontrato che la decisidnfare il test & piu elevata nelle
donne che negli uomini, questo perché i rischi @asicalla mutazione dei geni BRCA
1/2 coinvolgono primariamente le donne (Lerman letl@94; Lerman et al.,, 2002;
Biesecker et al., 2000). Tuttavia, non € sempré edkgenere non puo ritenersi una
variabile sempre rilevante nel determinare la acelt sottoporsi al test. E stato
dimostrato come uomini adulti, con figlie femmirge,sentano ugualmente motivati a
sottoporsi al test, rispetto alle donne nelle medescondizioni. (Biesecker et al.,
2000).

L’eta, come accennato sopra, € un altro indicasmeiodemografico utile per
anticipare gli effetti psicologici del test, nelenne ad alto rischio, e quindi anticiparne
I comportamenti. Solitamente ragazze giovani spamiano maggiori disagi psicologici
nella prospettiva di fare il test, questo perché hanno abbastanza esperienza nella
presa di decisione, sperimentando in questo modt @&t incertezza e di dubbio.
Tuttavia, non é consigliato sottoporsi al test pridei trent’anni, in quanto non possono
essere adottate opzioni di riduzione del rischim & quell’eta. Ci si aspetta, dunque,
che la decisione di sottoporsi al test sia piudesge in donne in eta adulta (Jeffers et
al., 2014; Lerman et al., 1994).

Solitamente, le donne ad alto rischio, che deciddiffare il test, hanno un elevato
livello di istruzione, sono assicurate sulla vitatavolta, sono gia affette da cancro,
vivono in una condizione famigliare di forte coesoe sono generalmente pessimiste
(Lerman et al., 2002, Biesecker et al., 2000). @uekima caratteristica € in continuita
con un’altra caratteristica di natura psicologiCai decide di sottoporsi al test, spesso,
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ha un’elevata percezione del rischio e, il piu@ellte, sovrastima il rischio personale
di ammalarsi di cancro. Questo comporta una maggreoccupazione, che puo
portare allo sviluppo di un vero e proprio “stresscancro”, associato a manifestazioni
di disturbi dell'umore (Lerman et al., 1994; Lermetral., 2002) .

Tra gli altri aspetti che incentivano la decisiahesottoporsi al test, troviamo l'aver
avuto un’esperienza diretta di cancro familiareparenti stretti, o avere una storia
personale di cancro al seno e/o all’ovaio; I'aviegk; manifestare una forte esigenza
informativa (in particolare riguardo la stima perale di rischio oggettivo in caso di
mutazione); avere una sicurezza psicologica taleatar affrontare una condizione
potenzialmente stigmatizzante, infatti «ll sencesite un’importanza notevolissima dal
punto di vista psico-emotivo-affettivo, e la suatitazione provoca nella donna una
profonda modificazione dell'immagine sia del prapto ideale sia del Ség-ederici,
2014y sovrastimare gli effetti positivi delle opzionii diduzione del rischio, in
particolare della sorveglianza intensificata; valenoscere il proprio stato di portatore
(o non portatore), in modo da poter intervenirdcgratamente con I'adozione di uno
stile di vita sano, contribuendo attivamente atmzione del rischio di cancro (Lerman
et al., 1994; Biesecker et al., 2000; Lerman ¢t28l02; Dorval et al., 2008; Dancyger,
Smith, Jacobs, Wallace, Michie, 2010; Jeffers e2l14).

3. La decisione di rinviare o non fare il test

Uno dei primi studi sugli effetti psicologici detdt predittivo € stato condotto da
Carey Lerman, a cavallo tra il 1994 e il 1997 suftati sono stati pubblicati nel 1998, in
un articolo dal titolo provocatorioM/hat you don’t know can hurt yb(Lerman et al.,
1998), traducibile nell'italiano “Cio che non sai@farti male”. L'articolo riporta come
in sottogruppi di membri di famiglie ad alto risoHa presenza di sintomi di “stress da
cancro” siano predittivi di un successivo stato rdepivo (Lerman et al., 1998).
Tuttavia, questi sintomi sono maggiori tra coloh® alecidono di non sottoporsi al test,
che decidono di rinviarlo in un secondo momentche, spesso, rifiutano di partecipare
alla consulenza genetica (Lerman et al.,1998).0btas1za, tra coloro che decidono di
non sapere, da cui il titolo dell'articolo. Chi nif@sta sintomi da stress da cancro gia
prima della consulenza probabilmente non farasil éesara soggetto agli effetti negativi
annessi alla decisione. In chi manifesta elevati stansia o di stress, la prospettiva di
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sottoporvisi potrebbe promuovere la comparsa dii stapressivi, anziché ridurli
(Lerman et al.,1998).

Come abbiamo visto, queste condizioni di sintomprdssivi sono maggiori in
sottogruppi di individui in cui i sintomi precedona questione “test”. Tuttavia, lo
stress, l'ansia, cosi come i disturbi dellumorennsono sempre sinonimo di
“negazione”. Tra le donne ad alto rischio, cheasinb avanti per essere testate, spesso
si trovano esempi di elevata percezione del risg@osonale e alti livelli di stress
psicologico, che conducono a una maggiore vulni@lpsicologica, associata agli
effetti negativi del test predittivo , ma in questaso la vulnerabilita psicologica si

traduce in desiderio di conoscere, quindi di fatest(Lerman, 1994).

In uno studio é stato rilevato come anche I'essdtinisti, dunque manifestare
atteggiamenti positivi nei confronti della vita,g3a contribuire alla decisione di non
sottoporsi al test:

«Gli ottimisti possono sovrastimare la probabilidi non aver
ereditato la mutazione, cosi come sottovalutangolssibilita di sviluppare il
cancro [...], tendono generalmente ad essere otticaistente irrealisti
nell'interpretare come maggiormente frequenti gleeti “positivi”, e nel
ritenere gli eventi “negativi” come altamente impuabili. [...] Hanno
maggiori capacita di resistere agli eventi stressatella vita, adottando
strategie che permettono loro di accettare e adattalle circostanze che
producono ansia. [...] Gli ottimisti accettano magagr@nte la possibilita di
avere un aumentato rischio di cancro o di trasnrettea mutazione ai
propri figli senza sentirsi motivati a chiarire eliormente il proprio rischio
sottoponendosi a un test genetico predittivaBtesecker et al., 2000,
trad.it).

4, L’influenza della famiglia, dei figli e del desidero di maternita nella

decisione di fare il test

Nelle donne ad alto rischio in eta adulta, variatmime avere una famiglia, dei
figli, essere soggette a desiderio di maternitdspoo influenzare la decisione di fare o
non fare il test predittivo, cosi come I'adozionecdmportamenti di riduzione del

rischio, in caso di risultato positivo.
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Un forte desiderio di maternita,o di pianificazione familiare, potrebbe
influenzare la decisione di sottoporsi al test fited per la mutazione BRCA. Lo
svelamento di una condizione di rischio aumentatoagicro, oltre a essere causa di
stress, comporta, da una parte l'incremento detlasapevolezza che misure di
prevenzione efficaci potrebbero implicare 'adoaAat opzioni di riduzione del rischio
che compromettono la fertilita (in modo temporaremermanente); dall’altra, la
consapevolezza che una eventuale mutazione deiBfR@A 1/2, essendo questi geni
autosomici dominanti, comporterebbe una probabilith 50%, per ogni figlio, di
ereditare la mutazione. Una delle ragioni pringipapresse da coloro che hanno deciso
di sottoporsi al test predittivo &€ sapere il risctei propri figli. La decisione di avere
una gravidanza, soprattutto in donne che hannooagsperienze dirette di cancro
familiare della mammella e/o dell’ovaio, e forterteeimfluenzata dal risultato del test
predittivo (Lerman et al., 1994). Una madre poteelglssere influenzata, per i propri
figli, dalla prospettiva di poter vivere da vicina malattia, sia direttamente che
indirettamente, e non desidererebbe che i progiifibissero messi nella condizione di
prendere decisioni importanti o fossero oggettostdimatizzazioni, discriminazioni,
ansia eself-imagegotenzialmente negative (Lerman et al., 1994; Ssigal., 2004).

Non esistono molti studi in letteratura, che affemo nello specifico 'associazione tra
il desiderio di maternita e la volonta di sottopaistest predittivo. Alcuni studi, pero,
rivelano come la preservazione della fertilitawgiaaspetto fondamentale nella scelta del
trattamento contro il cancro (NICE, 2004; Kirkm&inship, Stern, Neil, Mann, Fisher
2014). Questo giustifica le raccomandazioni cheegeamente sono fornite in un
contesto di consulenza genetica (per mutaziongdeé BRCA) sulla scelta di opzioni
chirurgiche, le quali andrebbero adottate in ungger successivo al soddisfacimento
del desiderio di maternita (Chai et al., 2014). Woarca, condotta su pazienti affette da
cancro della mammella, ha riportato come esse edmso un forte desiderio di
discutere sulla preservazione della fertilita dgmroéprio medico, qualora fossero ancora
in un’eta riproduttiva. Molto spesso, difatti, d@ennubili o senza partner, che sono state
precedentemente sottoposte a chemioterapia, neworio trattamenti che considerino
sia l'efficacia terapeutica, che la preservazioe#adfertilita (Kirkman et al., 2014).
Questo, per una questione di massimizzazione sefleavvivenza (Jeffers et al., 2014)
0 per aumentare le probabilita di successo deHapig (Kirkman et al.,, 2014). In
particolare nel caso di cancro al seno alcunianaéinti di cura prevedono il ricorso a

farmaci e interventi chirurgici che riducono, o qmomettono definitivamente, la
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fertilita di una donna. Per questo motivo, soptaitdonne giovani, vengono supportate
da uno specialista nel trattare la fertilitd. Aleudonne pero, questo perché hanno un’eta
pilu avanzata (anche se ancora fertili), o perch# swbili o hanno ricevuto gia un
trattamento di chemioterapia (la chemioterapia giie ostacolare la capacita
riproduttiva di una donna), non ricevono il suppoadeguato per discutere della loro
fertilitd, perché in questi casi si ritiene che effetti della cura siano piu importanti
della preservazione della fertilitda. Il rischio chena donna possa sperimentare
condizioni di forte impatto psicologico (negativio)seguito a un trattamento che non
tiene in considerazione le sue esigenze riprodytt&y molto elevato. L'angoscia
originata dall’'essere senza figli e la sensazioné&ltimento nel dover archiviare il
proprio desiderio di maternita puo persistere pettimanni (Kirkman et al., 2014).
Queste considerazioni sono importanti perché nuatene, eleggibili a sottoporsi al test
predittivo, possono avere una storia personalecro, cosi come il rischio di cancro,
associato a una mutazione dei geni BRCA, non éekse per tutte le donne: in alcuni
casi, si veda per esempio per I'ovaio, I'operazicheurgica potrebbe essere l'unica
soluzione efficace in termini di risultati. In qeeaso, quindi, una donna perderebbe la
propria fertilitd e di conseguenza la possibilitasdddisfare il proprio bisogno di
maternita.

La decisione di sottoporsi al test predittivo noncasi semplice, alla luce delle
osservazioni appena fatte: potrebbe creare andia denne che si trovano in una
situazione di alto rischio e che desiderano avegh, fpregiudicando il ricorso a
comportamenti di svelamento di una condizione po&émente rischiosa, sia per sé,
che per i propri cari; potrebbe indurre sentimetiticolpevolezza e di rabbia, nel
momento di prendere una decisione, o di vergogseneo di colpa, nella prospettiva di
mettere i propri figli in una condizione di rischioosi come, d’altra parte, potrebbe
costituire una valida motivazione a sottoporsiedt,tin virtu di un senso del dovere
verso gli altri; potrebbe anche creare conflittcisienale, cioeé problemi a prendere una
decisione riguardo al fare il test o meno (Lernsaml., 1994; Dancygen et al., 2010;
Segal et al, 2004). Queste, tuttavia, sono soltegpdormulate, in base ad evidenze
riscontrate in contesti simili e in ricerche congg che purtroppo non affrontano il tema

in modo approfondito.

Il contesto familiare e la presenza di figli cag8tono un ulteriore fattore, che

potrebbe sensibilmente influenzare la decisiontesting Il contesto familiaran cui si

34



vive €& un valido indicatore di previsione nellaltceli sottoporsi al test. In alcuni studi,
e stato dimostrato come donne ad alto rischio,ritesén una situazione di coesione
familiare, si sottopongono al test con maggioribjadailita di coloro che, al contrario,

vivono in un contesto familiare costituito da debefami relazionali. | membri di una
famiglia coesa sanno affrontare meglio gli evertessanti della vita, come una
potenziale predisposizione al cancro, e sanno neageglio alle condizioni di malattia
o di morte di un figlio (Biesecker et al., 2000; iggnger et al., 2010). Nonostante
I'evidenza empirica avvalori I'idea di coesione flane, in funzione di una migliore

presa di decisione, € stato dimostrato che, qualovarificassero malattie o disturbi di
natura rischiosa, nella prima fase dello svilupgaoativo dei propri figli, la stabilita e

il funzionamento della famiglia verrebbero messdiacussione, cosi come lI'armonia

familiare sarebbe pesantemente minacciata (Jeftexs, 2014).

| figli rappresentano, nel contesto familiare, una detlevazioni principali, che
conducono alla presa di decisione associata algegsttico. La motivazione descritta
poggia su un concetto desponsabilita geneticauna sorta di obbligo “morale” nei
confronti degli altri familiari, in particolare dégli, che si pone su un livello superiore
rispetto alle motivazioni strettamente correlatanabeneficio personale (Dancyger et
al., 2010). La responsabilita genetica e piu fanedle donne che negli uomini,
nonostante non possa considerarsi una “resportaatiifienere™ L’assolvimento di un
dovere morale nei confronti della famiglia & forsa forte nelle donne, in quanto la
loro identita si costruisce nella messa in relagiooon gli altri, definendosi
prevalentemente nel ruolo di madre, moglie e sangill di quanto non accada negli
uomini (Dancyger et al., 2010). L'onere di respdnil#a genetica coinvolge l'intera
famiglia, non solo il genitore (o la genitrice), rdti coloro che ne fanno parte e che
abbiano raggiunto l'eta (o la maturita), per assmva degli obblighi morali nei
confronti dei propri cari. Questa sorta di doveodr@gbbe annullare o affievolire ogni
altra tipologia di considerazione in merito allenseguenze del test. E stato dimostrato
che, nonostante il fatto che una madre possa seatiipevole e provare sentimenti di
vergogna, per il fatto che la trasmissione delldamione possa mettere a rischio la vita
dei propri figli, essa si sente in obbligo di spticsi al test, e di motivare la figlia a farlo

(Dancyger et al., 2010).

! Le differenze tra uomini e donne nella decisiomesattoporsi al test predittivo BRCA sono state
discusse nella prima parte di questo capitolo.
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Per quanto riguarda la decisione, se rivelare, nonkesito del test genetico ali
propri familiari, € stato osservato che le donneospiu disposte a rivelare il risultato
del proprio test a un’altra donna, come per eseradiana figlia, soprattutto qualora
I'esito fosse positivo. Questo perché sono profgidlonne a subire maggiormente le
conseguenze della mutazione (Segal et al., 20@Y)behe rivelare un’informazione
cosi importante ai propri figli sia un evento st@se, come abbiamo gia visto in
precedenza, essere a conoscenza della situaziaimselld che potrebbe riguardare la
prole € una delle motivazioni principali che muowongenitori a sottoporsi al test

genetico, specialmente per i padri.
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Capitolo 111

La comunicazionedd rischio nella decisonedi fareo non fareil test
predittivo BRCA

1.Laconsulenza geneticaeil test predittivo BRCA

L’isolamento dei geni BRCA 1 e BRCA 2 ha incentivate imprese
biotecnologiche alla realizzazione di test genetichpre piu sensibili alla rilevazione di
mutazioni a carico dei geni di suscettibilita dnceo al seno e all’ovaio, ora disponibili
sia ai fornitori di servizi sanitari, che al granulgbblico.

Come é stato osservato nel primo capitolo, il telekatest genetico e, per certi versi,
controverso e difficile da collocare all'interno ain quadro generale che ne disciplini
I'utilizzo, senza lasciare margini di ambiguita, particolare, dal punto di vista delle
disposizioni legislative, sia nazionali, che ineionali. L'elevato numero di test
genetici direct-to-consumertest genetici resi disponibili al pubblico e astabili
facilmente on-line, ha reso difficile riconoscemawalida linea di confine finalizzata a
individuare cio che e giusto ed etico e cio che lwa. Tuttavia, «per le implicazioni
personali e familiari collegate al test geneticoititi documenti internazionali e
nazionali, raccomandano che I'esecuzione di un éebinterpretazione dei risultati
avvengano sempre nel contesto di una consulenadigge di un percorso assistenziale
specifico» (Dipartimento Ligure di Genetica [DLG]d.).

La consulenza genetica puo essere definita come:

« [...] the process of helping people understand ahapt to the medical,
psychological, and familial implications of genetiontributions to disease»
(Vos et al., 2011, pp. 800).

Dalla definizione riportata, quindi, la consulergenetica si configura come un
aiuto fornito alla persona, affinché possa compeemdjuale sia il contributo che i
propri geni apportano al (probabile) sviluppo detialattia, in modo che egli possa
adattarsi alle implicazioni mediche, psicologichéamiliari che da essa ne derivano.
Quest’ultima parte acquisisce notevole rilevanmaparticolare nel caso discusso. La

consulenza genetica € un processo di comunicaziooliéo ad un individuo e alla sua
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famiglia, e tratta, in particolare, i problemi cleenergono dalla rilevazione di un
disordine genetico nella famiglia, o dal rischic@sato alla sua rilevazione [CNB-
CNBBSV]. Lo scopo della consulenza € allora quedioaiutare gli individui a

comprendere il disordine genetico, in particolareslia natura, le implicazioni per la
famiglia, qualora ne fosse rivelata la presenzagdeioni disponibili per la gestione
della malattia, o per la gestione e la riduzioneridehio che questa si sviluppi, sia per il

singolo individuo, che per la famiglia nel suo cdegso [ CNB, 1999] .

La definizione di consulenza genetica, e dellermiazioni ad essa collegate,
sono trattate in questa sede facendo riferimentaso Italiano, in particolare all’ambito
della genetica oncologica, secondo cui il procesisico, che conduce alla diagnosi di
tumore ereditario e alla gestione dei soggetti bheno un rischio aumentato di
sviluppare il cancro, si definisc&€onsulenza Genetica Oncologica” (CG@IOM-
SIGU, 2013).

La CGO viene offerta ad una persona, e spesso anchembri di una famiglia,
che sono o ritengono di essere a rischio di tumorequanto portatori di una
predisposizione genetica di tipo ereditario. Petepaccedere alla CGO e importante
rispondere ad alcuni requisiti, tra cui il piu inmfamte € la raccolta della storia familiare
dell'individuo che richiede la consulenza. La CG@pcomunque essere consigliata,
sulla base dell'osservazione di alcuni segni djntbe configurino una probabilita di
avere una mutazione, pari o superiore al 10%, cmsie convenzionalmente accettato
(AIOM-SIGU, 2013).

Secondo le raccomandazioni d¢ICE (The National Institute for Health and
Care Excellencg le quali possono essere contestualizzabili aatlsaso Italiano, sulla
classificazione del Carcinoma Familiare alla Mamad€lCFM) e l'assistenza delle
persone ad alto rischio di CFM, un soggetto saenza storia personale di CFM, che
presenta sintomi mammari o preoccupazioni per ilfam dev’essere valutato in base
alla propria storia familiare. Deve, quindi, essexecolta la storia familiare, relativa ai
parenti di primo e secondo grado e, successivamefggono essere ottenute
informazioni che possono costituire un importamig@izio per rilevare la possibilita di
essere in presenza di un alto rischio di CFM (etfladdiagnosi, sede neoplasie,
neoplasie multiple, discendenza Ebraica). La valatee del rischio deve essere fatta

durante una consulenza specialistica che puo esshiesta: qualora fossero emerse
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dall’analisi della storia familiare casi di neoptasammarie in parenti di primo grado,
in giovane etd o in qualunque eta; in casi di @amtia Mammario (CM) bilaterale,
sotto i 50 anni; se sono presenti due parenti idigio secondo grado con carcinoma
mammario, 0 carcinoma ovarico, a qualsiasi eta dabmuno dev’essere di primo
grado). E importane che i familiari appartengario atesso ramo parentale. Qualora
guesti criteri non fossero soddisfatti, non sarebbeessario I'accesso alla consulenza

specialistica (Cartabellotta et al., 2013).

Nelle malattie genetiche ereditarie, la storia feare € fondamentale per la
rilevazione di una predisposizione a un aumentathio di cancro, per questo motivo
si rivela di primaria importanza che i familiariltiedividuo che per primo ha chiesto la
consulenza, siano coinvolti nella CGO. Spessestl genetico per la rilevazione di una
mutazione genetica ad alta suscettibilita di camosmmario-ovarico e proposto al
familiare cui e stato diagnosticato il tumore, imdo da ottenere un risultato il piu
attendibile possibile. Ciononostante, non e serapkcliutare il familiare piu “idoneo”.
Come abbiamo visto nel primo capitolo, il rischiordclutare la persona sbagliata é
molto elevato, il familiare eletto dksting potrebbe essere affetto da una forma di

cancro sporadico e non ereditario.

BN

La consulenza genetica e imprescindibile, nelldmii un’indagine medica,
dall’esecuzione di un test genetico (predittivaj esplica in due momenti principali: la
consulenza genetica pre-test e la consulenza garmtst-test (Dipartimento Ligure di
Genetica, s.d.; AIOM-SIGU, 2013).

Nella consulenza pre-tessono chiariti gli aspetti che possono apparireopoc
chiari a chi si sta preparando all’esecuzione dsi jenetico. Si chiariscono dunque i
significati dei possibili risultati che possono @ss ottenuti, i limiti del test, le
implicazioni legate ai risultati e la specificitaldest che si andra a fare. Si ricostruisce
I'albero genealogico della famiglia (in genere fiabterzo grado di parentela) e si
ottiene il consenso all'esecuzione dell'indaginepédtimento Ligure di Genetica, s.d.;
AIOM-SIGU, 2013).In questa fase della consulenzafo®damentale che I'aspetto
comunicativo sia tenuto in grande considerazionembdo da evitare un possibile

“scollamento comunicativo[CNB, 1999] che potrebbe verificarsi, qualora nofogse
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la condivisione di uno stesso codice tra lo spitéli genetica medita la persona
che ha richiesto la consulenza. Nelllambito deltmsulenza genetica, dovrebbero,
difatti, essere forniti gli strumenti per comprerelé risultati di un test genetico, in
modo da evitare che la decisione di sottoporsest $ia presa in modo inconsapevole,
quindi senza il riscorso a euristiche, biases #sdioni, piu 0 meno consapevoli, che
potrebbero compromettere una presa di decisior@nmata. Chi presenta una storia
familiare di cancro, solitamente tende a sovragemhrischio, ovvero a percepire il
rischio in modo nettamente superiore al rischiolese@ potrebbe quindi avere
'impressione di essere molto probabilmente il gtate di una mutazione genetica ad
alto rischio di cancro (Lerman et.,all994). E importante intervenire garantendo un
supporto psicologico tale che la decisione siaajaidla valutazioni personali accurate.
Per questo motivo, € fondamentale ricorrere a egrat di informazione basate
sull’educazione dell'individuo gducational approadh fornendogli le conoscenze
necessarie per poter affrontare il test, in undaggio accessibile anche a un pubblico
profano, e che andrebbero idealmente integrate wonapproccio di consulenza
(counseling approagh che lo supporti invece nella comprensione otntornendogli

gli strumenti di natura cognitiva e psicologica ispensabili alla presa di decisione
informata (Lerman et al., 1997).

Nella consulenza genetica post-testrisultato del test e stato rivelato, si deve
quindi procedere alla correlazione del risultaton de manifestazioni cliniche e
approfondire con gli interessati gli effetti clinidella patologia diagnosticata, o della
mutazione genetica rilevata. | risultati ottenuévdno dunque essere ulteriormente
esplicitati, in base alle conseguenze della smit@fidel risultato rilevato. Il test
genetico BRCA pud risultare: (ipositivg € dunque riscontrata una mutazione
patogenetica associata ad un aumentato rischiandirc e ad un’alta probabilita che il
cancro sia ereditabile dai familiari; (ii) preseetaarianti di significato incertqVUSSs),
per le quali non & nota la natura istologica e gmat non € classificabile come
patogenetica dal punto di vista clinico; (inpn informativg qualora il risultato fosse
“normale”, quindi nel caso in cui nessuna variafiiese stata identificata o, se

identificata, non fosse risultata classificabilemeo patogenetica. In ogni caso,

' In Italia la consulenza genetica & fornita da upecilista di genetica medica (o da chi possiede un
laurea equipollente), che pud avvalersi del sugpdituno psicologo clinico, formato appositamente p
la specificita del ruolo. In altre zone europeasteso diverse figure professionali operanti netesha
sanitario, che possono svolgere questo compitehguspportunatamente specializzate (CNB-CNBBSV).
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andrebbero sottolineati i limiti e i potenzialiaig associati al test predittivo gia nella
consulenza pretest. Per esempio, gli individuiinrmon é stata rilevata una mutazione
dovrebbero essere consapevoli della natura prosttal del rischio associato a una
mutazione genetica BRCA. Essere portatori della amiabhe non significa che
inevitabilmente si sviluppera il cancro, cosi com@n essere portatori non implica
I'impossibilita di potersi ammalare, nell'arco delita. Allo stesso tempo, gli individui
in cui la mutazione é stata accertata dovrebbeseresnessi al corrente delle opzioni di
gestione e riduzione del rischio di cancro alla mmetta e all’'ovaio e delle opzioni di
diagnosi precoce disponibili, cosi come dovreblemsere informati dei potenziali limiti
ad esse associati (Lerman al, 1994; AIOM-SIGU, 2013). La consulenza genetica
post test dovrebbe inoltre essere in grado di ferni sostegno necessario
all'elaborazione di strategie personali per affamatle situazioni emerse in seguito alla
diagnosi genetica, fornire informazioni riguarddatpossibili implicazioni del risultato
ottenuto per i familiari (sia dal punto di vistaiqudogico che dal punto di vista del
rischio di essere portatori della mutazione), exdufornire anche ai familiari a rischio

la possibilita di poter accedere alla CGO (Dipaeinto di Genetica Ligure, s.d.).

2. Come comunicare il rischio nel supporto alla decisione informata per il test
predittivo BRCA 1/2

Il progresso della ricerca nella biologia molecela negli studi di genetica ha,
da un parte, promosso I'ampliarsi di nuovi orizzarglla medicina e nel rapporto tra
medico e paziente, dall’altra, si € dovuta confaomtcon un contesto comunicativo
complesso, «in cui il rapporto fra individuo, r@altnediale, ricerca scientifica e
medicina rischia di diventare un vero e propriorsamtra linguaggi» (Federici, 2015,
p.70). Una decisione, affinché possa basarsi sericdi consapevolezza, deve essere
supportata da una corretta comprensione dellaideeie delle sue conseguenze, la
quale puo realizzarsi attraverso la mediazionendtansulente che supporti I'individuo
nel superamento defgap linguisticd’, che intercorre tra illinguaggio iper-
specialisticodegli esperti e llessico comunéel pubblico profano (Federici, 2015).

Il supporto alla decisione di fare il test genetm@dittivo BRCA non si esaurisce
tuttavia in un processo comunicativo fondato satladivisione di un codice comune.
La decisione potrebbe essere stata presa a palérdattori che implicano |l

coinvolgimento tanto della dimensione cognitivaaow di quella emotiva, che si
associa principalmente all’'esperienza personalat¢gSht al., 2015). Il modo in cui
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un’informazione probabilistica relativa al rischdosviluppare il cancro ereditario della
mammella e dell’ovaio € memorizzata ed interpretg@éndi il modo in cui il rischio é
percepito, segue un processo articolato. Il mes$sageicolato, oltre a contenere
I'informazione fondamentale alla decisione, e ioitar di ulteriori informazioni extra-
linguistiche, legate perlopiu ai diversi contestiedico, psicologico, familiare) in cui
I'individuo si inserisce. L’effetto congiunto di gata sovrapposizione contestuale si
tramuta in comportamenti, risultati, dai quali esgibile osservare gli effetti a breve
termine, conseguenti alla percezione del rischiowacato, come l'insorgere nel breve
periodo di determinati stati psicologici, in padi@re di angoscia e stress, l'influenza
nelle decisioni e nelle intenzioni mediche e l'adoe di comportamenti che si

esplicano in importanti cambiamenti nella vita dglersona (Vost al, 2012).

La comunicazione del rischio, nellambito di unansolenza deve, quindi, da
una parte, focalizzarsi sull'informazione in sé nfi@to di presentazione
dell'informazione, tipo di informazione comunicatmrmato delle domande per la
misurazione della percezione del rischio, inforroazi socio-demografiche del
destinatario, storia familiare, esperienze di caner processi cognitivi), dall’altra,
sullindividuo che riceve la consulenzeconseleg individuandone i tratti di
personalita; il modo in cui egli si rapporta coralori, le credenze e le grandi domande
esistenziali; la ricerca di certezze, non tantd’entitd numerica dell'informazione
probabilistica, quanto, invece, per esempio, sobatezza del rischio personale di
cancro, o del rischio di cancro nei propri familigrer adattare dunque la decisione
medica all’opzione migliore di gestione e riduziahe rischio personale di cancro al

seno e all'ovaio (Vos et al., 2011).

La comunicazione del rischio deve, allora, riguaedih rischio individuale, il
rischio familiare e il rischio associato al teshgico, e deve essere formulata a partire
da alcune osservazioni elaborate nel contesto wili girecedenti, con lo scopo di
comprendere i tratti essenziali di un individuol mestro caso, di una donna adulta ad
alto rischio di cancro, che si presta ad affrontardecisione di sottoporsi al test per la
rilevazione di una possibile mutazione BRCA. In wmatesi degli studi, elaborata da

Lerman e Croyle (Lerman & Croyle, 1999, trad. Qno emerse le seguenti evidenze:

«[...](1) molti individui ad alto rischio con una sta familiare di cancro sovrastimano il

proprio rischio personale di cancro; (ii) la corsapezza riguardo ai rischi associati al
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test genetico é limitata; (iii) la decisione diteprsi al test € influenzata fortemente
dall’esagerazione del modo in cui si percepiseesdhio di poter sviluppare il cancro, e
meno dalla percezione dei rischi associati algesetico; (iv) la percezione del rischio
e spesso resistente agli standard degli approcciagigi e di counseling adottati; (v) lo
stress psicologico e i processi di resistenza emfhano ['elaborazione delle
informazioni di rischio e, di conseguenza, la decis di fare il test; (vi) l'influenza

della famiglia gioca un ruolo importante nella capevolezza del rischio, nella

decisione di testing e nei risultati finali» (Lenmé& Croyle, 1999, trad. it.).

Queste osservazioni evidenziano alcuni concettddomentali che ricorrono
nell'interpretazione, memorizzazione e comprensidel€informazione del rischio, sia
del rischio associato alla determinazione di uwale probabilita di sviluppare il
cancro, che del rischio strettamente collegatestl genetico in sé. La comunicazione
del rischio non e una questione semplice da defiiosi come non é facile trovare
soluzioni comunicative idonee a supportare unast@we informata, ovvero priva delle
limitazioni cognitive e dei fattori emozionali clfevoriscono nell'individuo il riscorso a
euristiche, errori interpretativi, biases e distumg che assoggettano I'individuo,

trasformandolo in un decisore non ottimale (Reyeson, Han, Pignone, 2015).

2.1 Errori interpretativi nella distorsione del ghio: euristiche e biases

Comunicare il rischio e fornire gli strumenti utiper scegliere, in modo
consapevole, se fare o non fare il test preditivaomunque una sfida per oouselor
genetico che si presta ad iniziare una consuleeratga in individui potenzialmente ad
alto rischio. Da quanto e stato detto finora, éspiule riflettere su alcuni aspetti che
sono emersi con maggior frequenza: la percezioheisighio, la storia famigliare,
I'esperienza personale. Questi aspetti appartengbbasfera delle emozioni, in quanto
implicano un elevato coinvolgimento emotivo, e sanéattori che maggiormente
influenzano il processo decisionale. La psicolagianosce due modi principali in cui
possono essere interpretate le informazioni: undigh cognitivo ed uno di tipo
emotivo. E stato dimostrato che, nel caso speciieta disponibilita ad effettuare il
test BRCA 1/2 in donne ad alto rischio, le informeaz sono interpretate in entrambi i
modi (emotivo e cognitivo). Nonostante le teor@temporanee siano concordi nel
riconoscere una certa complementarieta tra emoaaugnizione (Reynet al, 2015),

nella specifica condizione finora discussa, € staservato come, nella decisione finale,
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I'influenza del coinvolgimento emotivo prevalga I8ofluenza delle abilita cognitive,

in particolare di numeracy (capacita personale di comprendere ed elaborare
informazioni numeriche). Nella fattispecie, il fiso percepito e I'esperienza familiare
influenzano la decisione di sottoporsi al test (3het al, 2015). La decisione di
effettuare il test predittivo € complessa e si lmspensieri non necessariamente logici,
talvolta rappresentati dal ricorso a scorciatoignive, le euristiche, altre volte
caratterizzati da errori sistematici di giudizidiases, distorsioni di valutazione basate
sul pregiudizio, che portano ad errori 0 mancanzagdettivita, nel giudicare un evento

0 una specifica situazione.

Le euristiche sono regole di decisione, strategignttive che inducono a
ignorare un’informazione allo scopo di prendere deaisione in modo veloce e frugale
(Reyna et al., 2015). Una donna ad alto rischidtanarobabilmente, ha sperimentato
personalmente la malattia in qualche familiare.sh&rienza personale, in tal caso,
favorisce il ricorso alkuristica dellarappresentativita(Tversky e Kahneman, 1974),
attraverso cui si valuta la probabilita di un’ipgitbasandosi su un giudizio di similarita,
che rivela una somiglianza tra I'esperienza di mhalavissuta da un familiare e la
propria, anticipandone una simile traiettoria. Wietéo associato al ricorso all’euristica
della rappresentativita puo essere rinvenuto nvellanta di sottoporsi al test predittivo,
di sottoporsi ad un intervento chirurgico preveatoi rimozione di seno e/o ovaie, 0,
semplicemente, di adottare comportamenti finalizzatprevenire la malattia, o a
diagnosticarla precocemente, in modo da differeaziaproprio percorso di vita da

quello vissuto dal familiare (Jeffees al, 2014).

In uno studio sulla disponibilita all’effettuaré test genetico BRCA 1/2 in
donne adulte, é stato verificato come, tra indivathialto rischio, il livello di numeracy
non sia il principale responsabile di variazioncdmportamento, laddove in individui a
basso rischio con bassi livelli di numeracy la @iaibta di riscontrare cambiamenti di
comportamento sono maggiori (Shatz al, 2015). Questo significa che ['abilita
personale nel comprendere ed elaborare dati gtatish pud essere associata all'abilita
nell'interpretare i risultati, e che coloro che gieslono bassi livelli di numeracy
associano alla decisione un numero maggiore dirnmdaioni non numeriche,
manifestano una maggiore suscettibilita a euristietbiases, e una tendenza ad esibire
valori e preferenze inconsistenti (Reyetaal, 2015). Il livello di numeracy individuale,

ovvero l'abilitd di manipolare e comprendere infazioni in formato numerico,
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potrebbe costituire un valido indicatore di rifeento per comunicare informazioni di
tipo quantitativo, pertanto occorre conoscerloira fdi individuare i canali e i formati
piu utili nella comunicazione del rischio (Leaal, 2011). La decisione di sottoporsi
al test predittivo non e quindi fondata sulla coemsione dei molteplici fattori che la
caratterizzano, come ci si aspetterebbe, invecendaalutazione di natura strettamente
cognitiva (e quindi razionale). La comprensionda eonseguente decisione, piuttosto,
si fondano tendenzialmente su di un singolo indi@ae-reason-based heuristic

I'avere una storia familiare (Shagz al, 2015).

Quando un paziente, in seguito alla consulenzagste-decide di sottoporsi al
test genetico predittivo, compie una scelta bassinsldla valutazione dei costi e dei
benefici ad essa collegati; in particolare, compie previsione delle conseguenze
positive e negative di effettuare il test. Questepedto decisionale rappresenta
un’euristica di giudizio molto frequente nella paedi decisione in ambito medico, ed e
spesso soggetto a distorsioni compiute nella valute previsionale di uno stato
emotivo futuro &ffective forecasting heuris)ic Spesso, un individuo tende a
sovrastimare l'impatto che eventi emotivi futurpé€sialmente negativi), potrebbero
avere sul proprio benessere psico-fisico (Sleatal, 2015). L'adozione di un simile
pregiudizio costituisce un fenomeno defingpact bias Il fenomeno dell'impact bias,
nella previsione di stati emotivi futuri, comporspesso sovrastime del rischio
percepito, sia da parte del paziera#gctive forecasting bigsche da parte del medico,
che ne anticipa lo stato emotivenfphatic forecasting bigs caratterizzandosi per
un’eccessiva avversione al rischio. L'evidenza niievante e riscontrata nel fatto che
I'anticipazione futura di un’eccessiva intensitactive, riferita alle proprie condizioni
di salute, sia superiore in soggetti sani che mosoggetti effettivamente malati, nei
quali, per esempio, € gia stata diagnosticata ualattia potenzialmente letale come il
cancro (lisabilty paradox L’'impatto emotivo del possibile risultato posdidi un test
genetico e sovrastimato. | risultati psicologicssaciati al fare il test predittivo, non
SONno necessariamente cosi negativi come ci silga#raspettare. Anche qualora fosse
rinvenuta una mutazione genetica associata ad aardehrischio di cancro, e quindi il
test fosse risultato positivo, il livello di strelsa un picco subito dopo lo svelamento del
risultato, ma ritorna nella norma con il tempo ¢ban et al., 2002; Peters , Laham e
Pachter, 2013).
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Il fenomeno dellimpact bias potrebbe giustificaile sottoutilizzo del test
genetico predittivo nello specifico, di gruppi fdiaii potenzialmente a rischio di
carcinoma familiare alla mammella e all’ovaio. Wih@nna ad alto rischio si sottopone
al test genetico predittivo BRCA 1/2 generalmespmta dal desiderio di conoscere la
presenza di un aumentato rischio di cancro, siaspestessa, ma soprattutto, nel caso
abbia figli, per i propri familiari. L'anticipaziadi uno stato emotivo relativo ad eventi
negativi futuri, come il risultato positivo di uedt, potrebbe associarsi al fallimento
riscontrato nel riconoscere le proprie risorse ifiesd. La letteratura suggerisce che
previsioni di stati emotivi futuri sono influenzadalla valutazione di una situazione
potenzialmente stressante (prima valutazione) & ddlilita percepite nel reagire a
questa situazione (seconda valutazione) (O’Ngill, 2014). Nella decisione di fare il
test, una donna adulta con figli e allora infludazdalla percezione della propria
capacita di reagire ad un risultato positivo dst,teosi come dalla percezione delle
capacita di reagire al risultato dei propri fammilia, in particolare, dei propri figli,
coinvolti a causa del carattere ereditario delldanione. Una donna adulta potrebbe
essere soggetta ad impact bias anche qualora @éosesislere di rivelare i risultati di un
test genetico ai propri figli, anticipando come iessagirebbero emotivamente
nell'apprendere i risultati del test (O’'Nedt al, 2014).

Affinché una donna possa decidere consapevolmentars o non fare il test genetico
predittivo BRCA, il counselor genetico dovrebbeemenire per ridurre I'impact bias,
sia nella consulenza pre-test, che in quella psst-La capacita di predire I'impatto
emotivo di eventi futuri, costituisce un ottimo wtrento di decisione, se privo di
distorsioni di valutazione e di giudizio. Intervemirati potrebbero aiutare a ridurre
'impact bias, agendo in modo che la paziente ®fddalizzi” dalle conseguenze
negative di un evento, spostando l'attenzione sagli aspetti decisivi come la
famiglia, il lavoro, il benessere, oppure facendoniodo di accrescere, nella paziente, la
consapevolezza di essere disposta di un sistemaunitario psicologico che la
protegge dalle minacce. Si interviene in tal modb rsiglioramento di aspetti come
I'autostima o I'autocontrollo, puntando direttamestll’accrescimento dell’intelligenza

emotiva della paziente (Peters et al., 2013).

L'interpretazione dell'informazione di rischio éyiqdi, un processo soggettivo.
L’individuo interpreta soggettivamente il proprigahio di cancro, attraverso il ricorso

ad euristiche, attraverso la mediazione delle peopredenze sull’ereditarieta della
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mutazione e del cancro in generale, 'esperienmalitae, il bisogno di controllo, il

confronto sociale e le motivazioni soggettive (VOssterwijk, Gomez-Garcia, Menko,
Collee, Van Asperen, Jansen, Stiggelbout, and TibB€12). Intervenire su questi
aspetti e allora di importanza primaria, affinch® individuo possa decidere, con la

maggiore consapevolezza possibile, se fare o menlfest genetico predittivo BRCA.
2.2 Formati della comunicazione

Una mutazione genetica BRCA 1/2 aumenta il risatiigviluppare il cancro
familiare alla mammella e all’ovaio, ma la suavé@egione non predice con certezza le
probabilita di sviluppare effettivamente la makattiel corso della vita. Il processo di
comunicazione in ambito medico e di promozione aHlute deve fare i conti con il
cambiamento di paradigma, che vede il pazientenassiuna posizione centrale nel
processo decisionale, il che significa che il riscdeve essere comunicato in un
formato tale che la decisione sia presa nel moda@nsapevole possibile, rispettando i
valori e le preferenze del paziente (Reyna et 2015). L’elevato coinvolgimento
emotivo, associato all'esecuzione del test gengtiedittivo, tuttavia, € spesso causa di
decisioni guidate da euristiche, biases ed eristematici di giudizio, e i valori e le
preferenze dell'individuo sono difficilmente iddntabili a causa dell'incertezza.
Comunicare un’informazione probabilistica associalta probabilita di sviluppare il
cancro, in caso di una mutazione del gene BRCABREGA 2, implica comunicare
un’informazione incerta, ad un individuo che, ahtario, vuole solo avere la certezza
di essere 0 non essere a rischio di cancro (Vak,&t011). L’incertezza non si riferisce
solo al sapere di avere o non avere la mutazianedgnon si risolve una volta eseguito
il test predittivo, €, invece, insita nell'informane probabilistica, in quanto non si puo
sapere se si sviluppera un tumore, anche in cassstnegativo, né un test positivo é

sinonimo di malattia.

| formati di comunicazione utilizzati possono ess@nportanti, nel guidare
un’interpretazione della stima probabilistica dsthio che rifletta il piu possibile la sua
effettiva portata. Tuttavia, non e chiaro qualinsid fattori, nella presentazione delle
informazioni, che promuovono una comunicazione de&chio piu efficace
(Timmermans, Ockhuysen-Vermey e Henneman, 20G8)mati di comunicazione del
rischio non funzionano allo stesso modo per ogdividuo, in quanto le capacita di

comprensione possono variare in base ai liveltiudheracy(competenza numericaji
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health literacy(alfabetizzazione della salute) e al coinvolgineeaiotivo associato al
rischio che si vuole comunicare. Alcuni rischi, aitif, possono di per sé evocare
maggiori timori di altri, indipendentemente dalkins scientifica della probabilita ad
essi associata (Thomas, Edwards, Gre3005; Timmermanset al, 2008; Lea,
Kaphingst, Bowen, Limpkus e Hadley, 2010; Reghal, 2015;).

Le principali riflessioni, inerenti al formato dailizzare per comunicare il
rischio, in particolare, nella presa di decisiom@mbito medico, includono: la tipologia
di formato visivo/verbale, il tipo di linguaggio sxciato al rischio, il tipo di formato
numerico associato alla stima probabilistica deichio (percentuale, frequenza,

proporzione), la cornice temporale, e il tipdrdiming (positivo/negativo).

Una prima riflessione riguarda la tipologia di fatwm, in particolare iformato
grafico (in opposizione al formato verbale, che include saesto scritto). Comunicare
un’informazione probabilistica di rischio ricorrema@ un grafico, 0 a un'immagine che
lo rappresenti, e particolarmente indicato peniiatilii con bassi livelli di numeracy, per
i quali una presentazione del rischio in formatanetico potrebbe essere soggetta a
incomprensioni (Hawley, Zikmund-Fisher, Ubel, JancpLucas, & Fagerlin, 2008).
Un aspetto fondamentale della comunicazione dehigse la natura astratta del suo
formato quantitativo e dell’informazione statistiad esso associato. L’'informazione
probabilistica comunicata risulta, allora, diffeeida comprendere, e, di conseguenza,
non avra un grande impatto nella presa di decisibhersamente, piu concreta € la sua
espressione piu sara facile da immaginare e, guimtlienzera la decisione. Soprattutto
guando l'informazione probabilistica € associatauadrischio ad alto coinvolgimento
emotivo, le probabilita che questa sia sovrastinsgtao molto elevate, cosi come
precedentemente abbiamo osservato nell’elevataeegpere del rischio associata alla
mutazione BRCA. E stato dimostrato che il formatafigo nella presa di decisione in
ambito medico e ben accettato da chi dispone diashi, che di alti livelli di numeracy,
e che l'inclusione del formato grafico, nel supposdlla decisione, € un metodo
raccomandabile per promuovere la valutazione ahri® benefici associati ad una
scelta, quindi per supportare il processo decisgoftdawleyet al, 2008). Ovviamente,
anche nella rappresentazione grafica del risclusi come per il formato numerico, la
tipologia di formato grafico deve essere fatta sguna, in base alle caratteristiche
individuali del paziente e del tipo di rischio conieato (Hawleyet al, 2008; Thomas
et al, 2005; Timmermanst al, 2008). Esistono numerosi strumenti di supporta al
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decisione informata, utilizzati in ambito clinicper veicolare il rischio stimato per
ciascun individuo. Alcuni integrano il formato wisf con quello verbale, utilizzando le
tecnologie di intelligenza artificiale che riproduno il funzionamento della mente nella

presa di decision@.

Il formato numerico L'informazione numerica, associata alla stima risghio,
puo essere espressa essenzialmente con due fatdwatnato percentuale e il formato
di frequenza. Il formato percentuale € il formatonerico piu difficile da comprendere,
in quanto non sempre € chiaro qual € la classéfatimento alla quale si riferisce,
ovvero a chi o a cosa si riferisce il rischio (Thasret al., 2005; Timmermans et al.,
2008). Per avere un esempio delle difficolta nehpmendere un dato percentuale,
consideriamo una frase come: “La mammografia ridlaschio di cancro al seno del
25%” (Thomaset al, 2005). Il significato di questa frase potrebbsees ambiguo. A
cosa si riferisce quel 25%7? La frase fornisce umaasdel rischio relativo, ovvero del
rischio associato a tutte coloro che si sottopongila mammografia, ma non si sa qual
e il rischio assoluto né la cornice temporale ¢#rimmento. Un modo migliore per
presentare la stessa informazione potrebbe es&#rei000 donne che non si
sottopongono a mammografia, 4 moriranno di canteenao nei prossimi dieci anni,
laddove per 1000 donne che si sottopongono a manaifitogne moriranno 3” (Thomas
et al., 2005). E’ chiaro come la percezione dalhis possa variare significativamente
guando si utilizzano formulazioni oscure e incortgmld.e frequenze, invece, sono piu
facili da comprendere e da immaginare rispetto p#ecentuali, in particolare se |l
rischio & espresso come frequenza naturale, pee ahiaro quale sia la classe di
riferimento (relazione tra numeratore e denomirggt¢fimmermanst al, 2008). Per
esempio dire che “20 donne su 100 in cui é statartata la presenza di una mutazione
del gene BRCA 2 svilupperanno il cancro all'ovaiel corso della vita” e chiaro e

comprensibile e non lascia spazio a fraintendimé&iando si presenta il rischio in un

? Spesso si utilizzano rappresentazioni grafichenitefi‘population figurey informazioni visive che
rappresentano la frequenza associata al rischioesampio, se 20 donne su 100 si ammaleranno di
cancro all’ovaio, in caso di mutazione BRCA 2,una tabella a caselle 10x10, 20 caselle sarebbero
evidenziate in un colore diverso dalle altre, irafo rappresentano le 20 donne che svilupperanno il
cancro in caso di mutazione. Queste rappreseniazmmsentono di personalizzare il rischio e di
migliorarne la comprensione nella presa di decesi@immermangt al, 2008).

* Un esempio & fornito ddBRCA gist unintelligent tutorbasato sul modello delleuzzy-Trace Theory
(FTT), che supporta l'individuo ad alto rischioadircinoma familiare alla mammella nella comprension
delle informazioni del rischio e nella decisioneeffettuare il test genetico predittivo BRCA. Shita su

un approccio Dual-Process, indicando due tipoladjierappresentazione mentale dell'informazione
(verbatim e gist). Il modello FTT & largamente iegato per spiegare i meccanismi sottostanti ad una
vasta schiera di decisioni mediche, comprese quellid¢ive al cancro (Reyna, 2004; Wolfeal, 2014).
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formato di frequenza, € opportuno mantenere il denatore inalterato, qualora vi
fossero piu informazioni numeriche associate ad risgshio da comparare. Non
possiamo dire: “20 donne su 100 con mutazione BRXCAvilupperanno il cancro

all'ovaio”, bensi “3 donne su 5 lo svilupperanndaaimammella” (la formulazione

corretta sarebbe mantenere lo stesso denomiretche per il cancro alla mammella,
quindi “60 donne su 100"). Anche se e stato dinasstche il livello di numeracy non

incide sulla decisione di fare il test predittiv&RBA, diversamente dal coinvolgimento
emotivo (Shatz et al., 2015), avere le capacitaaihprendere un valore numerico
significa anche avere maggiori possibilita chedaisione sia presa in modo informato.
Per questo motivo, la comunicazione del rischioralplde adattata in modo da

rispondere il piu possibile a questa necessita.

Il formato linguistico L’'informazione probabilistica del rischio puo ess
espressa anche in un formato linguistico, ricoroealluso di termini descrittivi. Molti
di questi sono rientrati nel linguaggio quotidigoer descrivere il rischio, ed alcuni di
essi sono stati accettati convenzionalmente dall@uaita scientifica in modo da
corrispondere ad una data frequenza (Thomson et 2005). Una prima
categorizzazione del rischio pud essere rinvenwla ndistinzione tra “basso”,
“moderato” e “alto”. Dire che una mutazione BRCAsilassocia a un alto rischio di
cancro familiare alla mammella significa che almé&rdonna su 100 con mutazione puo
sviluppare il tumore, in quanto convenzionalmensta¢o stabilito che la categoria “alto
rischio” debba applicarsi a quei casi in cui ikch® sia associato ad una frequenza di
almeno 1 caso su 100 (ovviamente noi sappiamo bkaeil rischio di cancro alla
mammella con una mutazione BRCA 1 e piu elevatd diaso su 100). Un’altra
tipologia di categoria linguistica, utilizzabile @jora non fosse chiara I'esatta entita del
rischio, racchiude termini come “probabile” o “rar¢ Edwards, Elwyn, Mulley2002;
Thomaset al, 2005). Altri casi di formulazioni linguisticheetlrischio sono rilevabili
in esempi di vita quotidiana (Per esempio direstno le stesse probabilitd che morire
in un incidente d’auto) per illustrare il signiftcadi alcuni termini, o analogie, per
trasmettere la natura e il livello del rischio. B@no casi limite che necessitano tuttora
di essere approfonditi (Thomas et al., 2005). dbgma con la comunicazione del
rischio attraverso etichette verbali consiste aaipia variabilita di significato ad esse
attribuite, sia da parte di diversi individui, sla parte degli stessi individui in contesti

diversi. Inoltre, generalmente, si sconsiglia l'ugb etichette verbali per Ila
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comunicazione del rischio perché la scelta deliehette potrebbe suggerire specifici
intenti comunicativi (Moxey e Sanford, 2000).

3. Lapresadi decisioneinformatain ambito medico

Prendere una decisione, relativa alla salute, e wggggrande sfida nell’lambito medico,

considerato il grande peso che il paziente ha &ssoel processo decisionale. Il

movimento di riferimento attuale € definito in tenmndi “shared o “patient-centere

per indicare, per l'appunto, la maggior respon#abildecisionale del paziente

nell’interazione con un medico, in particolare, laetondizione in cui non & ben

guantificabile la consistenza dei costi e dei benafella scelta (Charles, Gafni, e

Whelan, 1997). La decisione viene allora presa amieth paziente, ascoltandolo in base

ai suoi valori e alle sue preferenze (Reghal, 2015).

Tradizionalmente, sono state individuate quattpmltigie di interazione tra
medico e paziente, entro le quali il paziente agswmwli sempre diversi, a seconda del
tipo di coinvolgimento riservatogli nelle decisionguardanti la propria salute: il
modello paternalistico, informativo, interpretative deliberativo (Emmanuel e
Emmanuel, 1992). Iinodello paternalistica quello tradizionale, in cui il paziente ha
un ruolo passivo e si attiene alle disposizionirdetlico, senza intervenire nel processo
decisionale. Il medico assume il ruolo di guardiaamanon € lasciato spazio alle
preferenze o ai valori del paziente. Mebdello informativojl medico assume il ruolo
di tecnico esperto, fornisce accurate informazainpaziente che, a seconda di quanto
gli & stato riferito, puo scegliere ed esercitantrollo sulle cure mediche proposte. |
modelli interpretativo e deliberativo sono entramimdelli a due vie, che prevedono
un’interazione sistematica tra i due interlocutdlel modello interpretativoil medico
diventa consigliere, ascolta il paziente e intergienel tentativo di demistificare le
informazioni che possono apparire piu oscure. lldice quindi, interpreta le
informazioni, semplificandole, e le comunica al ipate. Nelmodello deliberativp
invece, il medico assume il ruolo di amico/insedaasi discute liberamente di origine
e cura della malattia, vengono elargite informagzipercorsi di cura, che considerino i
valori, le preferenze e coinvolgano i principi entaralita del paziente, nella scelta che
egli ritiene migliore per se stesso (Emmanuel e Bmusl, 1992). Non c’é un modello
comunicativo ideale. Il tipo di comunicazione adbite varia a seconda delle necessita,

del contesto e della specifica situazione. La ciode odierna, tuttavia, suggerisce una
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tendenza a preferire il modello deliberativo, chestifica la prorompente crescita della
centralita del paziente nel processo decisionale.

Sono perd necessari criteri guida, che stabilisaanmodo univoco come le
informazioni debbano essere elargite, dal medigoaalente, nel processo decisionale
in ambito clinico. Nel contesto internazionale,tat istituito un gruppo di ricerca e
collaborazione che ha elaborato alcuni criteri guidn set di standard minimi che
potrebbero essere utilizzati con lo scopo di dedi la qualita di un supporto alla
decisone informata in ambito medico: I'IPDA@ternational Patient Decision Aid

Standards) Collaboration.
3.1 gli standard qualitativi minimi del'lPDAS

L'IPDAS (International Patient Decision Aid Standaj collaboration,e un
gruppo di ricercatori, medici e stakeholders diaut mondo, formatosi nel 2003, per
definire criteri internazionali, finalizzati a migtare la qualitd e I'efficienza del

supporto decisionale per i paziertitp://ipdas.ohri.ca/index.html

L’'IPDAS sostiene e promuove l'utilizzo d?atient Decision AidgPtDAS in
ambito medico, che sono strumenti di supporto @ewde, designati con lo scopo di
aiutare le persone a partecipare al processo deals; nelle scelte delle opzioni
mediche che le riguardano direttamente, al finengiementare un sistema deliberativo
tra medico, paziente e tutti gli individui che saticettamente implicati nella decisione.
Questi strumenti non indirizzano l'individuo versoscelta di un’opzione piuttosto che
un’altra, servono invece a informare l'individugjpportarlo nella decisione e nella
costruzione, chiarificazione e comunicazione deilowache egli associa alle
caratteristiche di ciascuna opzione, affinché laigiene sia presa con trasparenza e
consapevolezza (Volk, Lewellyn-Thomas, Stacey eyBlw2013). La consulenza
genetica e il materiale informativo elaborato dahegfista, per supportare la decisione se
fare il test predittivo BRCA hanno la stessa fitgglpertanto la loro implementazione

dovrebbe essere adeguata ai criteri qualitativilgiadall’IPDAS.

Le prescrizioni del'lPDAS prevedono che sia indicahe il supporto alla
decisione si concretizzi al di fuori dei conflittinteresse e I'informazione trasmessa si
basi sulla comprensione e valutazione critica delleve scientifiche documentate

finora.
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Uno dei criteri fondamentali stabiliti per i PtDA& che linformazione sia
presentata in modo bilanciato, cosa essenziald@esia presa una decisione informata.
Un’informazione presentata in modo incompleto, e meutrale, €, infatti, causa di
biases cognitivi, che pregiudicano la conoscera@elcezione del rischio, i benefici e
le preferenze del paziente. Generalmente, pernrdpione bilanciata ci si riferisce alla
completa presentazione obiettiva di tutte le opzidgvanti e delle informazioni ad esse
associate, in modo che l'individuo sia agevolatoetaborare le informazioni, senza
ricorrere a distorsioni ed errori di giudizio. Taita, non € ancora chiaro cosa si intenda
con il termine “bilanciato”. Per questo motivocncetto andrebbe migliorato, cosi da
poter migliorare lI'informazione fornita e la presErioni delle opzioni che guidano la
decisione (Abhyankaet al, 2013). Nel supporto alla decisione di sottop@isiest
predittivo, andrebbero quindi esplicitate: la pb#ga di fare e di non fare il test, le
conseguenze di entrambe, e le varie opzioni diigyeste riduzione del rischio
disponibili. L'informazione dev'essere fornita in ooo completo e bilanciato,

“depurato” dai valori, dalle preferenze e dallerapini del consulente genetico.

Per quanto riguarda la presentazione dell'inform@ei nel suo formato
numerico/quantitivo, sono state formalizzati undsgecifici elementi chiave, nella
comunicazione del rischio ,nel supporto decisiorte paziente, cioe indicazioni da
seguire per comunicare l'informazione: (i) indicdee probabilita che un evento si
manifesti; (ii) presentare la stima probabilisticaun formato numerico; (iii) fornire
I'entita numerica dei risultati associati alla dgone discreeningo di testing; (iv)
fornire le stime numeriche contestualizzandole ¢idhettandole per chiarirne |l
significato; (v) veicolare anche informazioni legatl'incertezza; (vi) adottare formati
visivi (grafici); (vii) fornire stime di rischio psonalizzate; (viii) utilizzare formati che
permettano di interpretare i risultati in modo downativo nel tempo; (ix) adottare
metodi narrativi per comunicare informazioni proitiatiche associate ad un evento; (x)
valutare le abilita di numeracy del paziente enseessario, spiegare e riadattare le
informazioni alle abilita riscontrate; (xi) utiliaze strumenti web-based interattivi, che
agevolano la semplificazione dell'informazione estea comprensione, elaborazione e

memorizzazione (Trevena et al., 2013).

Un altro criterio stabilito dallIPDAS € che sianati metodi per chiarire i
valori e le preferenze del pazien¥a(ue Clarification Methods, VCNIsL'adozione di
gueste metodologie aiuta il paziente a rifletteléasdesiderabilita delle opzioni fornite,
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in modo che egli possa identificare I'opzione clie greferisce. Non é stato stabilito il
metodo migliore per identificare valori e preferenit piu utilizzato rimane comunque
la lista dei pro e contro associati alla decisi@radutazione costi/benefici) (Fagerlin et
al., 2013).

Un punto ancora ampiamente discusso € l'utilizzestdrie personali. Non é
certo se effettivamente il loro ricorso conferisala decisione maggiore
consapevolezza. Fornire degli esempi su esperialim@ (narrative prosg da una
parte, € utile per comunicare informazioni sullfuteae la malattia, dall’altra, pero,
potrebbe influenzare i giudizi, i valori e le seelDeve ancora essere appurato se I'uso
di esempi illustrativi, tratti da storie personahppresentino un effettivo aiuto oppure
un ostacolo alla decisione consapevole (Bekked.e2@13). Il ricorso allanarrative
communication si & dimostrato efficace nel ridurreintpact bias, associato
all'anticipazione dello stato emozionale successiwosvelamento di un risultato
positivo del test predittivo. Errori di giudizio Iieuristica dell’affective forecasting
potrebbero, infatti, ostacolare il ricorso al tesdittivo BRCA. Esporre una persona ad
una concreta narrazione della storia di vita dilg#o che ha gia vissuto I'evento in
questione, invece, decresce l'intensita della gieme sovrastimata, con le conseguenze

che da essa ne derivano (Petdral, 2013).

| Patient Decision Aidpossono essere supportati da approcci struttdirabachinge
di guidance,con lo scopo di semplificare il processo decisien®entre il coaching
(counselling) e fornito direttamente all'individula, guidance (guida) & incorporata nel

materiale informativo consegnato (Stacey et all 320

Oggi, siamo entrati in un’era in cui e sufficiente@ click per accedere ad
informazioni personalizzate riguardo alle possibgizioni cliniche o i possibili percorsi
di cura disponibili per la propria salute. Si e rpeaun sistema designato per fornirci
tutte le necessita materiali di cui potremmo a@segno, come farmaci e test (si veda
per esempio i test genetici DTC, discussi in preogd e acquistabili semplicemente
on-line), quello che manca e, pero, un’informazidake che possa guidarci nello
scegliere veramente quello che € giusto per noi,ua scelta che sia presa
consapevolmente. L'informazione non € importante ger il paziente, € importante
per l'intera societd, per ridefinire i ruoli, lergtture e tutto cid0 che deriva dai

cambiamenti osservati e ancora in atto. Possiamfattii ritenere che nulla sia cambiato
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in modo cosi drammatico nella cura della saluteecdrorescente volume e l'influenza
dellinformazione (Woolf,et al, 2005) . Affinché cid accada, e avvenga quindi il
cambiamento, € necessario che vi sia una guidajemiore che supporti un paziente
nella propria scelta di cura, che lo ascolti eildianell’interpretazione di un linguaggio
che per alcuni individui potrebbe rivelarsi un asia a una scelta consapevole, un
supporto a definire i costi e i benefici, perchéstzlta sia compiuta nel modo piu

informato e nel pieno rispetto delle reali volod#&l'individuo.
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Capitolo IV

La ricerca: Obiettivo, metodologia e risultati

4.1 Obiettivo della ricerca

Il lavoro analizzato in queste pagine parte danteriogativo di fondo, il quale
si traduce nel tentativo di analizzare e quindnpeendere glatteggiamentadottabili
nei confronti di una ipotetica decisione di effate o meno il test predittivo per la
rilevazione di una possibile mutazione del gene BRE questo obiettivo si aggiunge
guello di capire come comunicare con trasparenzhiaezza informazioni ritenute
fondamentali affinché la decisione sia presa nedomigliore possibile, dunque con la
consapevolezza in merito a rischi e vantaggi amneas tale scelta.
La ricerca si circoscrive nella fattispecie in dergon e senza figli- appartenenti alla
fascia d’eta 30-45 anni, alle quali si & chiesténtinaginarsi in una situazione ad alto
rischio, ovvero di appartenere a famiglie in cuicta la presenza di tale mutazione. La
mutazione del gene BRCA, come si riporta nei céigit@cedenti, € responsabile di un

aumentato rischio di cancro al seno e all’'ovaio.

Dato l'obiettivo sono state ricreate due condizisperimentali suddividendo |l
materiale informativo per ciascuna tipologia di geBRCA. A meta del campione é
stato somministrato il materiale informativo relatialla mutazione BRCA 1, all’altra
meta quello relativo alla mutazione BRCA 2. Latidigone delle due condizioni
poggia su una differenza di natura probabilistiglentre nella mutazione del gene
BRCA1 le probabilita di sviluppare il cancro sonel 0% sia per il seno che per
I'ovaio, nella mutazione BRCA 2 le probabilita dincro al seno sono del 60% mentre
per l'ovaio del 20%. Questa differenza potrebbenduiportare a decisioni e
atteggiamenti diversi, a seconda di quale sia léamone della quale si e portatori.
Le informazioni sono state riportate secondo unod®tdi comunicazione integrato,
laddove al testo scritto (verbale) é stata aggilatparte grafica: un diagramma di
flusso (una mappa). La scelta é stata effettugtartre da alcune considerazioni sorte
dallesame di articoli e testi riguardanti la coruazione del rischio e itlecision
makingin ambito clinico. Da cio si € desunto che l'insgento di un supporto grafico

possa rivelarsi utile nel processo di memorizzazidelle informazioni, soprattutto se si
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considera che un aspetto importante legato allapoemsione sia la sollecitazione di
aspetti emotivi. Un testo informativo come quellggetto della nostra ricerca puo
essere coadiuvante nello scaturire emozioni perlopgative, come l'ansia o la paura
di ammalarsi. Emozioni di questo tipo, se origindtdla lettura delle informazioni,
possono ostacolarne la comprensione rendendo vaemtativi di evidenziare con
chiarezza rischi e vantaggi di fare il test. Unmupo grafico, dunque, aiuterebbe ad

evitare questo tipo di inconvenienti.

4.2 Metodologia della ricerca

4.2.1 Partecipanti.

Alla ricerca hanno partecipato 181 donne di etapresa tra i 30 e i 45 anni,
con e senza figli, divise in tre fasce d’eta -ndfgecifico 65 donne rientravano nella
fascia d’eta 30-34 anni, 59 in quella 35-39 aniinglla fascia d’eta 40-45 anni-. Nella
selezione delle partecipanti si € inoltre prestdtenzione all’equilibrio numerico tra chi
aveva figli (51% del campione) e chi non ne avel@4 del campione). Il reclutamento
delle partecipanti & avvenuto stratificandole inuppi omogenei per queste
caretteristiche, osservando questo principio ameti@ somministrazione del materiale

informativo nelle due condizioni BRCA 1 e BRCA 2af§ella 1).

Tabella 1. Distribuzione del campione

Fascia d'eta Condizione BRCA Totale
BRCA1 BRCA2
30-34 con figli 16 19 35
senza figli 15 15 30
tot 31 34 65
35-39 con figli 15 13 28
senza figli 14 17 31
tot 29 30 59
40-45 con figli 11 14 25
senza figli 19 13 32
tot 30 27 57
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Tot con figli 42 46 88
senza figli 48 45 93
tot 90 91 181

La scelta delle intervistate e stata limitata abnitalia per potersi attenere ad un criterio
di omogeneita del campione, evitando cosi distarglerivanti da fattori culturali. La

partecipazione, volontaria e priva di compenso,templava la possibilita di essere
interrotta in qualsiasi momento, senza penalizzazocon I'esclusione dei dati della
persona intervistata. La raccolta dei dati e avierucura di tre laureande magistrali

(Ballestrin; Favaro; Gogna).
4.2.2 Gli strumenti

Il materiale somministrato alle partecipanti smgmneva di sei parti disposte in

ordine sequenziale:

1. Lascheda informativalella ricerca conteneva una breve descrizionédagelo.
Includeva l'indicazione dei soggetti promotori @ellicerca , una descrizione
degli obiettivi dello studio, dei compiti dell'imeéstata, informando
quest’ultima sul tempo richiesto per la partecipagi (attorno i 25-30 minuti) e
sui diritti che la tutelavano in caso di rinuncidagartecipazione, al disagio
psicologico che il tema in questione poteva crear@l trattamento dei dati
personali;

2. Il modulo di consenso informatdassumeva i nodi salienti della scheda
informativa di interesse per l'intervistata nonotidedeva di sottoscrivere |l
consenso di partecipazione allo studio;

3. Le istruzioni spiegavano il compito della partecipante chiedegidachiesta di
immedesimarsi in una situazione in cui si ha uoaatamiliare di cancro alla
mammella e all'ovaio;

4. Il materiale informativo a cura del servizio di coren#a geneticaDistinto
nelle due condizioni BRCA 1 e BRCA 2, comprendewtet le informazioni
relative al cancro ereditario alla mammella e aliio, alla mutazione genetica

BRCA (1 o 2 a seconda della condizione) e al tesflifiivo. Di quest’ultimo si
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sottolineavano le conseguenze del fare o non fdestinonché le conseguenze
derivanti da un esito positivo 0 negativo, incluseopzioni di gestione e
rimozione del rischio in entrambe le eventualitadiertamento di mutazione e
di mancato accertamento.
Al materiale scritto si affiancava un diagrammafldsso che riassumeva le
informazioni contenute nella parte discorsiva.

5. Il questionarig un insieme di domande standardizzate struttumatediversi
formati: domande aperte, domande chiuse a sceltgptausu scala Likert, Vero
e Falso, e domande di tipo socio-demografiche;

6. La scheda informativa per chi ha partecipato alla rc® nella quale si
ricordava la condizione ipotetica dello studio e fernivano contatti e

riferimenti utili ad avere maggiori informaziongtardo I'argomento trattato.
4.2.3. La procedura

| dati sono stati raccolti nei mesi da Marzo a Gwu@015 nel Nord ltalia, in
particolare tra il Veneto e la Lombardia (Trevisé®@ Brescia 27%; Venezia 13%;
Padova 13%). Il reclutamento delle partecipantiinglagine € avvenuto in parte
fermando donne in luoghi pubblici (dopo averne figato la corrispondenza con le
caratteristiche del campione), in parte attraveispassa parola, in modo che le
intervistate rispondessero alle esigenze di ricgreaquanto ne concerne la fascia d’eta
e l'avere o meno figli. Una volta accertata la caiitplita con le caratteristiche della
popolazione del campione, veniva richiesta la diggbta a partecipare, informando
sulla durata della ricerca. Si spiegava brevemeguadi fossero i compiti per coloro che
decidevano di aderire e quali gli obiettivi peruatj si richiedeva il loro contributo -
studiare gli atteggiamenti nei confronti di companenti legati alla salute e migliorare i
metodi di comunicazione a vantaggio della prevereidel cancro ereditario al seno e

all’'ovaio-.

Completavano le informazioni I'indicazione dei setigpromotori della ricerca,
svolta dall'Universita degli studi di Padova- Diparento di Psicologia dello sviluppo e
della Socializzazione-, in collaborazione con iln@e Tumori Ereditari- I.R.C.C.S.
Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino -Hugi Scientifico Tumori — di

Genova.
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Tali informazioni erano comunque riportate all'ime della scheda informativala
prima parte del materiale consegnato, nel qualeoeeaplicitati gli scopi della ricerca,

le modalita in cui questa si svolgeva, il tempdiesto e i diritti del partecipante.

Le stesse informazioni erano sintetizzate nell@ Iparte piu rilevante nel
modulo di consensa@he si consegnava successivamente alla schedanatfea e che
doveva essere firmato per poter garantire l'utdizeei dati del rispondente.
Questo documento, che successivamente veniva semlahresto del materiale per
garantire I'anonimato dell'intervistata, aveva lkmopo di accertare che la partecipante
avesse compreso i propri diritti e le finalita delicerca e di permetterne quindi il

trattamento dei dati personali.

Si consegnavano quindi Istruzioni di lettura del materiale. Per agevolare le
partecipanti a “calarsi nei panni” di coloro chdlaeealta possono decidere di fare il
test predittivo, si chiedeva loro di immaginarslii'igotetica situazione in cui si fosse
scoperto che uno dei genitori presentasse una mn&a carico del gene BRCA.
Considerate le aumentate probabilita di svilupparéumore al seno o alle ovaie, le era
stato consegnato del materiale contenente tuttédemazioni necessarie a una presa di
decisione consapevole su come agire per gestire@wre l'aumentato rischio di
sviluppare una delle due neoplasie. Completavansttuzioni la descrizione di una
storia specifica per aiutare maggiormente a immegdgsi nella situazione. Si
richiedeva di immaginare che nel ramo paterno daitpria famiglia vi fossero stati
casi di tumore al seno e all’ovaio nella bisnomredla nonna e nella zia paterna e che si
fosse poi scoperto una mutazione del gene BRCAenehpadre. Si chiede dunque di
calarsi nella situazione in cui si ha un alto risckli essere portatore di questa
mutazione, di doversi quindi affidare ad un cengpecializzato che le da delle

informazioni relative al test predittivo e alla ra@tone genetica in questione.

A guesto punto veniva fornito thateriale informativp che poteva riferirsi alla
mutazione genetica BRCA 1 o alla mutazione geneBBA 2, corredato da un

diagramma di flusso che sintetizzasse gli aspkdtianti dell'informativa.

La distribuzione delle due versioni del materidB&RCA 1 e BRCA 2) e stata
fatta in modo casuale cercando di bilanciare daitgudi vista numerico le due

condizioni con le altre caratteristiche consideréawere figli/ffascia d'eta). Una
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mutazione genetica a carico del gene BRCA 1 nole deesse probabilita di sviluppare

un carcinoma di una mutazione BRCA 2.

Il materiale informativadistribuito alle partecipanti consisteva in sajlfache
riportavano le informazioni in un formato di tip@manda-risposta. Le informazioni
riguardavano nello specifico una breve descrizglecarcinoma ovarico/mammarico e
della loro ereditarieta, cosa fosse la mutazion€BR quali i rischi e le conseguenze
ad essa connessi. Si fornivano inoltre informazrgguardo la riduzione del rischio: sia
nel caso di accertamento della mutazione rilevateeiguito al test predittivo, che nel

caso di mancato accertamento, qualora si decidiessm fare il test.

Si riportano le domande contenute nel material®rimétivo corredate da un

riassunto delle risposte:
o “ll cancro della mammella e quello dell'ovaio soeceditari?”

Vengono fornite informazioni riguardo la probalgilipercentuale di sviluppare un
carcinoma alla mammella o alle ovaie nel corsoadétia —rispettivamente 10 donne su
100 (10%) e 1 donna su 100 (1%)- e sulla probakiércentuale che questi siano legati
a difetti genetici — 5% per la mammella e 10% pevdio-. Si introduce la specifica

mutazione del gene BRCA.
o Cos'e il test predittivo BRCA (1 0 2)?

Si danno indicazioni circa la presenza del gene BRC o0 2) nel nostro corredo
genetico. Vengono illustrate le possibilita cheia una mutazione a carico del suddetto
gene e si rendono partecipi le lettrici dellesigte di un test, detto predittivo, che
consente di constatare la presenza o I'assenza meliazione, nel caso in cui sia stata

identificata la mutazione in un famigliare.

0 “La decisione di fare il test predittivo”

Si specifica che il test avviene tramite un senepficelievo del sangue. Sono inoltre
elencate le possibili conseguenze psicologicheatne® nel fare il test predittivo, in

particolare sul fatto che il 25 % delle donne chenb il test possono sperimentare
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disagi psicologici a causa del possibile svelamdnt;m aumentato rischio di sviluppare
una malattia grave. Si introduce I'importanza del@sulenza genetica come aiuto per
prendere una decisione riguardo il fare o non fareest, soprattutto considerata

I'impossibilita di seguire un programma di prevema prima dei 30 anni.

Conclusa questa parte si apre quella relativacalhseguenze della decisione di fare
il test predittivo BRCA (1 o 2). Si consiglia I'liizo del diagramma di flusso fornito
per facilitare la comprensione durante la lettliraliagramma di flusso € osservabile

nella Figura 1.

0 Che cosa succede se si decide di fare il testaRibit
Si scopre se si é portatori —0 meno- della mutazion

0 Che cosa succede se si risulta positivi al test?

Aumenta notevolmente il rischio di ammalarsi di@andella mammella e/o dell’ovaio
rispetto alle altre donne della stessa eta privenatiazione. Il rischio e stimato essere
circa il 60% sia per I'ovaio che per la mammelllanenutazione BRCA 1, circa il 60%
per la mammella e circa il 20% per I'ovaio nellatemione BRCA 2. Viene esplicitata
la probabilita di trasmettere la mutazione ai pirdigli: la mutazione é ereditabile nel

50% dei casi, indipendentemente da sesso e ordiresdita.

o Che cosa si puo fare se si risulta positive al festgestire il rischio aumentato

di cancro della mammella e dell’'ovaio?

Si riportano le opzioni di riduzione del rischio dancro della mammella e
dell'ovaio. Le opzioni sono riportate in modo dgttato, corredate dalla percentuale di
riduzione del rischio per ciascuna di esse, cosnecalescritte nei primi capitoli di
guesta tesi. Le opzioni considerate sono: Sorvezgiasenologica intensificata;
Rimozione chirurgica delle mammelle sane; farma@wgnzione per quanto riguarda il
seno. Sorveglianza ginecologica intensificate; @iowe chirurgica delle ovaie e delle

tube; pillola anticoncezionale per quanto rigudedavaie.
o Che cosa succede se si risulta negativi al test?

Si hanno le stesse probabilita di sviluppare ilccanmammarico/ovarico delle

donne appartenenti alla popolazione generale (% e 1% ovaio).
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Non c’é possibilita di trasmissione della mutazianeropri figli.
o Quali controlli si devono fare se si risulta negatial test?

Come per tutte le altre donne si consiglia unoestrey mammaografico ogni due anni a

partire dai 45-50 anni.
0 Che cosa succede se si decide di non fare il test?

Si resta nell'incertezza di aver ereditato o menebutazione. Si sa di avere il 50% di
probabilita di aver ereditato la mutazione, consitiela familiarita. Le lettrici vengono
informate sulla possibilita di fare il test in gsialsi momento, sulla sua rapidita (2/3
settimane per avere i risultati) e sul fatto nosiaiurgenza perché le opzioni di gestione

e riduzione del rischio sono rese disponibili stdpo il trentesimo anno di eta.
o Quali controlli si possono fare se si decide di tare il test?

Per chi ha un famigliare con mutazione ma non oesottoporsi al test € possibile

sottoporsi a sorveglianza intensificata.

Seguiva infine il diagramma di flusso, disponibder entrambe le condizioni
(BRCA 1/ BRCA 2). Creato per supportare la lettaragevolare la comprensione, la
mappa si sviluppava in blocchi disposti seguendosvwolgimento temporale, la
sequenzialita degli eventi. Si presentava comeingieme di domande a cascata,
relative al volere o meno fare il test e alle cgusmze legate a ciascuna delle due
scelte. Sintetizzava quindi i rischi e le opziomspebnibili per ciascuna tipologia di

cancro sviluppabile in caso di mutazione.
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Figura 1. Diagramma di flusso della condizione sperimenBiRECA 1.
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Successivamente alla somministrazione delle infaroma & stato consegnato il

questionariq iniziando cosi la vera e propria procedura dco#ta dati.

La prima domanda del questionario era stata fortawagartire dalla traduzione
dellaPreparation For Decision Making Sca{&raham e O’Connor, 1996: revisione nel
2009). La scala, divisa in 10 item, nella sua tedole dall'inglese all’italiano é stata
suddivisa per necessita di semplificazione in damosi: gli Item dall’ 1 al 7 misurano
la percezione da parte delle partecipanti delltatidel materiale informativo nel
supporto a una presa di decisione informata, giltall’8 al 10, invece, I'utilita delle
informazioni dispensate nel comunicare con il peas® sanitario in occasione di una
successiva consulenza.

La scala é stata elaborata nella prospettiva ditaed la preparazione alla presa di
decisione cosi come percepita dal paziente e stenisi una scala Likert a 5 punti che
valuta I'accordo con gli item (da 1 = “per nientaatordo” a 5 = “estremamente
d’accordo”). | punteggi piu alti rappresentano nmaggiore preparazione alla decisione.
Le prime sette domande della scala avevano I'obeetti sondare I'aiuto percepito a
prendere una decisione informata sull'argomentajliene tre invece indagavano la
percezione dell'aiuto effettivo nella preparaziomg@ un secondo incontro con uno

specialista in una futura consulenza.

Nelle domande successive si indagavano la decisiofege il test, in una scala
da 0= “sicuramente non lo farei, almeno per or& a “sicuramente lo farei subito”;
nonché quanto siano state comprese le possibilsezuenze derivanti dalla sua

esecuzione, sempre su una scala da 0 = “per niar@e® “del tutto”.

Procedendo con le domande, si chiedeva di immagjinatla situazione di aver
fatto il test predittivo e di aver ricevuto un esgositivo. Si richiedeva una valutazione
per ciascuna delle tre opzioni disponibile perdavpnzione e la riduzione del rischio
sia della mammella che dell'ovaio. Per la mammesilahiedeva di rispondere, in una
scala da 0 =“sicuramente non lo sceglierei” a Bsisuramente lo sceglierei” , la
propensione alla scelta delle tre opzioni “sonega senologica intensificata”;
“rimozione chirurgica mammelle”; “farmaco-prevenz&l. Successivamente si
chiedeva di scegliere tra le tre opzioni quella shadotterebbe , lasciando la possibilita
di specificare “altro”, chiedendo di indicare casantendesse.
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Lo stesso avveniva per l'ovaio. Si chiedeva di tak su una scala da O
="“sicuramente non lo sceglierei” a 6 = “sicuraneelat sceglierei” , la propensione alla
scelta per ciascuna delle tre opzioni “sorvegliamgiaecologica intensificata”;
“rimozione chirurgica ovaie e tube”; “pillola anticcezionale”, con successiva richiesta
dell'opzione che si sceglierebbe, mantenendo lasipiisda di scegliere I'opzione
“altro”, specificando quanto non suggerito nel mate consegnato.

Arrivati a questo punto del questionario, le inistate si trovavano a dover
rispondere a tre domande aperte. Si chiedeva di nleggere il materiale,
rassicurandole che non si trattava di un test pefisare le loro abilita personali. Le tre

domande chiedevano di ricordare cosa succede se:

a) Non si effettua il test predittivo;
b) Il test predittivo & negativo;
c) |l test predittivo é positivo.

Terminate le tre domande aperte, altri quesitiosigvano I'obiettivo di valutare
quanto le partecipanti ricordassero del materiat®.| Quindi si trovavano in primis
nella condizione di rispondere a quindici domankiese Vero e Falso, con possibilita
di rispondere “Non s0” qualora ritenessero di napes effettivamente rispondere alla
domanda. In seguito quattro domande chiedevangaditare la stima percentuale di
sviluppare il cancro nell’arco della vita, sia fleseno che per I'ovaio, nel caso in cui si
abbia e nel caso in cui non si abbia la mutazioseetica BRCA. In queste ultime
domande la risposta corretta differiva per tipadodi gene mutato (BRCA 1/ BRCA 2).
Come riportato precedentemente (Tabella 2), ihisdi sviluppare il cancro per le due
mutazioni BRCA 1 e 2 é simile per quanto riguatdancro al seno (circa il 60%), ma
differisce per quanto riguarda il cancro all’'ovdarca il 60% per il BRCA 1; circa il
20% per il BRCA 2). Si avevano dunque risposte atterdiverse a seconda che il
materiale consegnato riguardasse il gene BRCA 1 gene BRCA 2, ma nel
questionario i valori indicati per essere sceltineorisposta rimanevano invariati (1%;
10%; 20%; 40%; 60%; 80%; 90%).

Nelle tre domande successive si tornava ad immegimella situazione di
responso positivo al test predittivo. Le domandeermirate a rilevare le variabili di
rischio percepito; la preoccupazione personalesd@&pondenti dinnanzi I'eventualita

di sviluppare il cancro ; la sensazione di essereenmo a rischio di ammalarsi. Tali
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domande sono state riadattate da un lavoro pret@@ameron, Sherman, Marteau e
Brown, 2009).

La parte seguente aveva l'obiettivo di raccogliefati di natura socio-
demografica. Si chiedeva l'eta, il titolo di studi@ professione e la provincia di
residenza. Ovviamente dati personali come nomegaape non erano richiesti, in
quanto la rilevazione avveniva in pieno rispettdi’a®onimato delle intervistate. In
questa sezione erano richieste informazioni rilavaer lo scopo della ricerca: si
chiedeva di indicare se si aveva figli, il numerbe¢a in caso di risposta positiva, e se
si avesse il desiderio di averne altri. In casoridposta negativa si chiedeva
esplicitamente se fossero contemplati 0 meno rogdrfr progetto di vita. La rilevanza
di tali domande sta nel fatto che difficilmente deisidera avere figli, e magari ancora
non ne ha, sceglierebbe 'asportazione chirurgetke dube e delle ovaie. Aimeno dalle
previsioni di partenza. Conoscere I'eta delle magenti e il loro desiderio di maternita
sicuramente costituisce un valido supporto allacessiva analisi dei dati e relativa

comprensione dei risultati.

Le ultime domande seguivano percorsi diversi. @pandeva che aveva figli
ma non ne voleva altri o chi non ne aveva ma nermman voleva - dunque le
partecipanti esenti da desiderio di maternita-n@erehiamate a saltare delle domande
intermedie. Queste domande avevano lo scopo diecgpanto il desiderio di maternita
avesse inciso nella scelta dell’'opzione adottatacptoro che avevano manifestato il
desiderio di diventare (o ri-diventare) madre, arga invece la paura di trasmettere la
mutazione ai propri figli avesse destato preoccigpe&zin coloro che erano gia madri o

desideravano diventarlo.

Ritornando alle domande comuni a tutte le partettiph questionario si concludeva
chiedendo loro di rispondere su una scala da Oer Hente” a 6 = “moltissimo”,
quanto si sentivano toccate dall'argomento, seavevano gia sentito parlare o se si
sentivano informate sul “caso Jolie”, in meritcaalimozione chirurgica di seno e ovaie
a cui I'attrice Americana si e sottoposta tra iL2@ il 2015, gettando un grosso punto

di domanda nel panorama mediatico internazionale.

In fondo all’ultima pagina del questionario le intistate avevano la possibilita
di lasciare il loro indirizzo e-mail per essere titate per un breve resoconto dei
risultati della ricerca, oppure di lasciare un coambo.
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Al termine dell'iter procedurale si consegna@ascheda informativa per chi
aveva partecipato alla ricercéi ribadiva il carattere ipotetico dello scenadreato ad
hoc ai fini dello studio.

Considerata la delicatezza del tema trattato sadavpossibilita, in caso di
disagio, di rivolgersi alla Dott.ssa Gavaruzzi tadProf.ssa Lotto, disponibili per un
colloquio finalizzato a ripristinare lo stato di r@ssere psicologico precedente la
partecipazione allo studio. Si fornivano inoltregisalazioni per informarsi sul tema

trattato e sulla possibilita di effettuare una edesza genetica.
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4.3 1 risultati
4.3.1. L’analisi del campione

Il campione oggetto dello studio si componeva di @8nne, di eta compresa tra
i 30 e 45 anni, distribuite uniformemente nelle fasce d’eta: 30-34 anni; 35-39 anni;
40-45 anni. La distribuzione delle due versioni’oigbrmativa (BRCA 1 e BRCA 2) e
stata stratificata per fascia di eta e per presenn&no di figli (si veda Tabella 1). Nel
nostro campione 93 (51.4%) donne avevano figli(&86%) non ne avevano. Tra le
donne con figli il 44.1% ne aveva uno, il 46.2% aneva due. Solo il 7.6% delle
intervistate superava i due figli, sempre comundiueumero pari o inferiore a quattro
(M = 1.65,DS = .69). Per chi aveva figli la preoccupazione diepdrasmettere loro la
mutazione in caso di risultato positivo al testdiite/o era piuttosto altaM = 4.56,DS
= 1.69)

Parallelamente, si e indagato il desiderio di nmat&rdelle partecipanti. | dati
emersi rivelano che 106 donne, il 58.6% del campiolesiderano avere figli, o averne
altri. Allo scopo di verificare contemporaneamenrte presenza di queste due
caratteristiche, ovvero avere figli e avere desiddr maternita, € stata realizzata una
tabella a doppia entrata (o tabella di contingenpay incrociare i dati precedentemente
analizzati. A partire da cio si sono potute fareséguenti osservazioni: le donne che
hanno figli presentano un desiderio di maternifariare rispetto a coloro che non ne
hanno. Rispettivamente il 44.1% di donne con figlivorrebbero altri mentre il 73.9%
di donne senza figli desidererebbe averne almermm (Qon questi dati si € potuto
utilizzare il test chi-quadratoyf) per analizzare la distribuzione congiunta delle du
variabili. Il risultato mostra che I'associazioma tavere figli e il desiderio di maternita
& significativa ¢* (3) = 16.52,p < .001), dovep indica la probabilitd di respingere
unaipotesi zerovera, essendo p inferiore a .05 (livello di sigmfivita stabilito a
priori), si rifiuta l'ipotesi nulla e si puo affeare che il desiderio di maternita si
distribuisca equamente nelle tre fasce d'eta.

E facilmente intuibile come il desiderio di avexiéri figli sia minore in chi ne ha gia
rispetto a chi contrariamente non ne ha.

Sempre per quanto riguarda il desiderio di mataynsi € voluto indagare quanto
dipendesse dalla fascia d’eta delle partecipantim€ prevedibile, il desiderio di
maternita e inversamente proporzionale alla caiedascia d’etd: man mano che la

fascia d’eta aumenta, il desiderio di maternitaidinsce. Dall’incrocio di questi dati e,
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infatti, emerso che tra le donne appartenentifabaia d’eta piu bassa (30-34 anni) |l
desiderio di maternita & dell’'81.5%; scende a 62ri¥fta fascia d’eta 35-39, fino a
raggiungere il 28.1 % nelle donne tra i 40-45 atinfatto che il risultato non sia
determinato da una casualita &€ prevedibile sersidera che con 'avanzare dell’eta la
fertilita diminuisce. L'eta media di nascita deimo figlio & circa 31 anni e meno del
7% dei primogeniti ha una madre di 40 anni o pitCio & confermato dal tedel chi-
quadratq che risulta significativoyf (4) = 36.40,p < .001), La variabile desiderio di
maternitd € una variabile essenziale per analizzare il grddinfluenza che questo
aspetto esercita sulla scelta dell'opzione datadotn caso di mutazione BRCA per il
cancro alla mammella e all’'ovaio. Le 106 donne bheno espresso il desiderio di
avere figli -o averne altri-, hanno indicato quajezione maggiormente influenzata da
tale desiderio quella relativa all’'ovaibi(= 3.47,DS = 2.17) piuttosto di quella relativa
alla mammellaNl = 2.83,DS = 2.11) Il dato e piuttosto comprensibile dato che la
scelta della rimozione chirurgica delle ovaie dedalbe comprometterebbe per sempre
la possibilita di avere figli biologici, mentre rattamenti per la mammella non

compromettono la possibilita di averne.

Queste considerazioni tornano nuovamente utili doash procede all’esame dei
risultati relativi la rivalutazione delle sceltelldesorveglianza per mammella e ovaio,
una volta che si & soddisfatto il desiderio di nrata. Le partecipanti si rivelano piu
inclini a rivalutare la scelta della sorvegliangtativa all'ovaio I = 3.25,DS = 2.12)
rispetto a quanto non accada per la mamméfla=(2.59,DS = 2.04). La rimozione
chirurgica di ovaie e tube, infatti, viene presémtael materiale informativo come la piu

efficace delle tre indicate.

Per verificare se linfluenza del desiderio di mai& sulla scelta relativa
all'ovaio differisse tra le due condizioni BRCAIBRCAZ2, é stata eseguita un’analisi
della varianza (ANOVA). La variabile dipendente appresentata dall'influenza del
desiderio di maternita sulla scelta relativa I'ava{domanda numero 22 del
guestionario), mentre la variabile indipendentenstituita dal fattordbetween-subjects
“condizione BRCA1 o BRCA 2. | risultati hanno mes® evidenza ungendenza alla
significativit® del fattore “condizione BRCA1-BRCA2"F((1, 460.58)= 3.22;p =

' Fonte : ISTAT http://www.istat.it/it/archivio/147 08
? Parliamo di tendenza alla significativita in quaittealore dip & vicino al valore .05 ma lo supera. La
comunita scientifica generalmente stabilisce cotaisicamente significativi valori ¢i < .05. Si tratta
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.076), indicando che l'influenza del desiderio diternita sulla scelta relativa all’'ovaio
e maggiore nella condizione BRCAM & 3.89,DS= 1,98) che nella condizione BRCA
2 M =3.12,DS= 2.27). Una scelta sensata se si pensa chehigiper 'ovaio in caso

di mutazione BRCA 1 (del 60%) € maggiore di qu@lér la mutazione BRCA 2 (del
20%).

Alla domanda relativa all'occupazione, il 45.3% ldgbartecipanti ha risposto

“impiegata”; il 13% “personale medico-sanitariol’,1i2.7% “libera professionista”, il
9,5% “insegnante” e il 3.3% “operaia’. La maggioarie delle partecipanti ha
un’istruzione superiore (42% del campione), il 1b&una laurea triennale e il 29% una
laurea magistrale. Solo il 7% del campione ha la Boenza media, mentre il restante
7% ha un titolo piu elevato o equivalente al dipdosuperiore.
Dall’analisi dei dati si evince una tendenza pepile giovani ad essere piu istruite.
I 40 % delle partecipanti nella fascia d’eta 30-84ni ha conseguito una laurea
magistrale, quasi il doppio rispetto alle altre dasce d’eta (22% 35-39 anni; 23% 40-
45 anni). Similmente, il 22% delle 30-34enni haseguito una laurea triennale, mentre
I’'ha conseguita il 12% delle 35-39enni e '11% delD-45enni.

Per quanto riguarda le altre caratteristiche detpiane € possibile osservare
come le partecipanti percepiscano un medio-altovadgimento al tema trattato in
questo studioN] = 4.03,DS = 1.58). Le donne intervistate hanno espresso cogtia
la precedente conoscenza del caso Angelina Mlre 2.59,DS = 1,76). Minore invece
la conoscenza del test predittivo prima che fossenavolte nello studioN] = 1.92,DS
= 1.92). Per indagare se la conoscenza del teditgpre prima della partecipazione alla
ricerca differisse in base alla fascia d’eta deletecipanti, sono state confrontate le
medie dei tre gruppi attraverso una ANOVA. La \Vaite dipendente (VD) é
rappresentata dalla precedente conoscenza deetestico BRCA, mentre la variabile
indipendente (VI) dal fattordetween-subjectfascia d’eta”. Il fattore fascia d’'eta
dimostra una tendenza alla significativiia(2, 177) = 2.70; p = .070)I test post-hoc
(esequiti apportando la correzione di Bonferroiwglano una tendenza tra le 40-45enni
ad avere una maggiore conoscenza del test genBR©OA gia da prima della
partecipazione allo studidi(= 2.39) rispetto alle donne tra i 30-34 arivli£ 1.60,p =
.074).

di una convenzione con lo scopo di utilizzare gssi parametri di analisi e poter cosi confrontare
risultati con altre ricerche.
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Per concludere l'analisi delle caratteristiche a@empione, non possiamo
esimerci dalle differenze rilevate nei dati raticalspettivamente delle tre co-
ricercatrici Ballestrin, Favaro, Gogna. Sono statglenziate differenze significative, o
tendenzialmente significative, soprattutto trati daccolti da Favaro e Gogna. La prima
osservazione sta nella differenza nella precedemescenza del test genetico per il
BRCA. Per rilevare differenze significative tra bla raccolto i dati e stata eseguita una
ANOVA, in cui la variabile dipendente era costituialla precedente conoscenza del
test genetico BRCA, quella indipendente dal fattm®veen-factor§(dati) raccolti da”.

E’ stata quindi rilevata una significativita trai ¢fa raccolto i datiF (2, 177) = 6.81p

= .001). Il successivo test post-hoc, sempre eseguito agupibot la correzione di
Bonferroni, ha rilevato che la differenza é sigrafiva tra i dati di Favaro e Gogna,
laddove la precedente conoscenza del test gerl®REA € maggiore nei dati raccolti
da Gognall = 2.57) che in quelli raccolti da Favaid € 1.32,p = .001), mentre quelli
raccolti da Ballestrin non si differenziano dai distremi /1 = 1.93).

Sempre tra Favaro e Gogna e stata rilevata unaneada differenze nella conoscenza
del caso Jolie. Questa evidenza € il risultato i WANOVA in cui la variabile
dipendente e rappresentata dalla precedente caovascdel caso Jolie, quella
indipendente dal fattordoetween-subjects(dati) raccolti da’. La tendenza alla
significativita e osservabile dal risultateé (2, 177) = 2.63p = .075) mentre la tendenza
a differenze tra i dati raccolti da Favaro e Gograesumibile dal successivo test post-
hoc, con correzione Bonferroni, che rileva compriecedente conoscenza del caso Jolie
sia maggiore tra le intervistate reclutate da Go@da= 2.98) rispetto a quelle
selezionate da Favar®éi(= 2.26,p = .069). | dati raccolti da Ballestrin si collocan
invece nel mezzoM = 2.58) Si rivela un’associazione in chi ha raccolto i dai
desiderio di maternita, appurata dest chi-quadratg?’(4) = 6.06,p = .048 Tra chi ha
desiderio di maternita ci sono pit donne dellaatiad-avaro (69.2%) rispetto a quelle
della raccolta Gogna (47.4%). | dati raccolti ddl€srin si collocano ancora in un

punto intermedio (57.9% delle intervistate con deso di maternita).
4.3.2 Analisi della preparazione alla decisione

In apertura del questionario e stata proposta Heegaration for Decision
Making Scalé (Graham e O’Connor, 2005), una scala di valutagi@mpiamente

riconosciuta in ambito medico, composta da 10 itesos risposta da 1 a 5. | risultati
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sono stati analizzati utilizzando la media dellsposte, a punteggi maggiori
corrispondono livelli percepiti di preparazioneaatlecisione maggiori.

La scala presenta un coefficierapha di Cronbach (Cronbach’e) uguale a

.906. Il punteggio medio totale, ovvero di tutti geéms, supera il punto medio della
scala Likert, & cioe superiore a 3 puiMi £ 3.57). Questo significa che, mediamente, le
partecipanti percepiscono che il materiale informoake abbia preparate adeguatamente
alla presa di decisione.

Per quanto riguarda il punteggio medio specificogiscuna delle due parti della scala,
entrambi superano il punto medio della scala (@arB = abbastanza) e non si
differenziano. Gli items da 1 a 7 (utilita del nréie informativo nel supporto a una
presa di decisione informata) presentano un rigutteedio pari a 3.57, quelli da 8 a 10
(utilita delle informazioni dispensate nel comuméacon il personale sanitario in

occasione di una successiva consulenza) esibisgopanteggio medio uguale a 3.59.

Dall’analisi dei risultati non sono emerse diffeze significative nella
preparazione alla decisione in funzione della coode sperimentale, della fascia d’eta

e del desiderio di maternita.

E stata invece evidenziata una tendenza per diglha percepirsi pitl preparato
alla decisione. Questa tendenza é stata rilevatavatso una ANOVA che ha messo in
relazione la preparazione alla presa di decisi®fi@) (con il fattorebetween-subjects
“avere figli". | risultati hanno messo in luce chié fattore “avere figli” é
tendenzialmente significativd=((1, 179) = 3.52p = .062): chi ha figli percepisce
mediamente di trarre maggior utilita dalla lettded materiale informativo nel supporto
alla presa di decision®/(= 3.66) rispetto a chi non ne Hd € 3.48).

Una ANOVA multivariata (MANOVA) sulle due seziont€ms1-7; items 8-10)
della preparazione alla presa di decisione (VD] fattore between-subjectsavere
figli” (VI), ha evidenziato che a differenziarsigsificativamente tra coloro che hanno
figli e coloro che non li hanno €& la seconda seziatella scala, relativa alla
preparazione alla comunicazione con il personatitas# in vista di una successiva

consulenzaK (1, 179) = 4.39p = .038). | valori medi sono riportati in Tabela
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Tabella 3. Valori medi rilevati dalla scala di preparaziori@ @ecisione, in base alla presenza o

meno di figli
Fiali Valori medi Valori medi Valori medi
9 Item 1-10 Item 1-7 Item 8-10
S| 3.66 3.64 3.70
NO 3.48 3.48 3.47

4.3.3 Analisi dell'intenzione a sottoporsi al tesedittivo

Per valutare l'intenzione a fare il test predittiopo la lettura del materiale
informativo e stata utilizzata una scala Likert punti (da 0= “sicuramente non lo farei,
almeno per ora” a 6= “sicuramente lo farei subit@all'analisi dei dati € emerso che la
maggior parte delle donne intervistate sarebbeodispa fare il testM = 4.17)

La distribuzione delle risposte, sia in frequeniza im percentuale, e riportata in Tabella

4 e in Figura 2.

Tabella 4. Distribuzione di frequenze e percentuali dellpaise relative all'intenzione a

sottoporsi al test predittivo.

0 17 9,4

1 9 5

2 9 5

3 23 12,7

4 25 13,8

5 30 16,6

6 68 37,6
totale 181 100

Dal grafico (Fig. 2) € possibile osservare non sdie la maggior parte delle
intervistate sarebbe disposta a fare il test pgredjtma che 68 di queste (il 37.6% del
campione), sarebbero disposte a farlo subito (sigp6). La maggior frequenza delle
risposte, comunque, ricade sulle risposte compne#iéentervallo dal punto 3 al punto
6.
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Figura 2. Distribuzione delle risposte sull'intenzione didal test predittivo
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Nella prima domanda che ci siamo posti al momeatbadalisi delle risposte si
volevano verificare eventuali differenze a secorate il materiale consegnato
riguardasse la mutazione del gene BRCM1=4.06) o la mutazione del gene BRCA 2
(M = 4.27). E’ stata eseguita una ANOVA tra l'inteorze a fare il test predittivo (VD) e
le condizione BRCA 1/2 (VI). Dall’analisi non sonemersi risultati significativi

(F(1,179)= .550 p=.45% I'intenzione a fare il test non dipende dal tgionutazione.

Gli aspetti piu importanti evidenziati dall'analidei dati riguardano invece la
differenza nelle risposte a seconda della fas@tadli appartenenza e all’avere o meno
figli.

Per indagare se l'intenzione a fare il test pradittlifferisce tra il gruppo di partecipanti
con figli e quello senza figli e stata eseguitaAMOVA. La VD é rappresentata dai
punteggi di intenzionalita, mentre la VI & costéudal fattorebetween-subject&vere
figli”. | risultati hanno messo in luce che il fate “avere figli” e significativo B (1,
179) = 4.352p = .038), indicando che l'intenzione € maggiore dodoro che hanno
figli (M = 4.46) rispetto coloro che non ne hankb= 3.85). Anche la differenza nella
distribuzione delle risposte di intenzione (VD) leetre fasce d'eta (VI) e risultata
significativa ¢ (2, 178) = 4.354p = .014). Un test post-hoc, eseguito apportando la
correzione di Bonferroni, ha rivela una differersignificativa nell'intenzionalita a fare
il test tra le 35-39enniM = 3.56), che hanno espresso un’intenzione sigtifiamente
inferiore rispetto alle 30-34ennM(= 4.54,p = .017), e tendenzialmente inferiore a
quella delle 40-45enniM = 4.37,p = .080) , le quali non differiscono tra lorp €
1.000).
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Per indagare se I'effetto della fascia d’eta e lgua¢lla presenza di figli fossero
indipendenti oppure interagissero, e stata condatta ANOVA con i fattori “fascia
deta” (3 livelli: 30-34, 35-39, 40-45) e “averggli’ (2 livelli: si, no) come fattori
between-subjectsL,a VD € rappresentata dai punteggi di intenzitéaEntrambi i
fattori sono statisticamente significativi (fasdiata: F (2, 175) = 4.466p = .013; figli:

F (1,175 ,p = .025) e non interagiscono tra lop= .678, Figura 3)

Figura 3. Indipendenza tra fattori fascia d’eta/avere figdll'intenzione di fare il test predittivo

6
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30-34 35-39 40-45
Fascia d'eta

| risultati sono stati confermati anche categomzial'intenzione a fare il test
predittivo, raggruppando le risposte in tre categdyo (1-2-3); Indecisa (3); Si (4-5-6).
Non c’é differenza nella scelta a seconda dellaliione (BRCA 1 o 2) o del desiderio
di maternita. Tuttavia uno scostamento dai risuttacedenti & stato rilevato nel fattore

fascia d’eta, che nel raggruppamento in tre categmrde di significativitag = .099).

Il fattore figli, invece, rimane invariato per guame concerne la significativita.
Dall'analisi chi-quadrato,infatti, risulta un’associazione significativgf (2) = 7.898,p
=.019) tra l'avere figli e I'intenzionalita a faretest: tra le donne che hanno figli, sono
di piu quelle decise a fare il test (77.4%) e sareno quelle decise a non fare il test
(14.0%) o indecise (8.6%) rispetto alle donne sdigiiarispettivamente 58.0%, 25.0%

e 17.0%). | risultati sono visibili in Figura 4.

79



Figura 4. Associazione tra avere figli e intenzione a fareest nelle tre categorie: no (0-1-2), indecisa
(3), si (4-5-6).
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4.3.4 Analisi della comprensione delle consegueet¢est predittivo

Si richiedeva il grado di comprensione percepitguardo tutte le possibili
conseguenze del test predittivo (in una scala dapggr niente a 6 = del tutto). La
popolazione partecipante ha risposto mediamentéetiere di aver compreso bene le
possibili conseguenze del tebt € 4.85,DS=1.18).

La distribuzione delle risposte si concentra nelaonda meta della scala, in particolar

modo nelle ultime due risposte, scelte dal 67%edwdirtecipanti.

Il grado di comprensione non differisce né in baka condizione BRCA 1 o

BRCA 2, né in relazione alla fascia d’eta.

Attraverso un’ANOVA ¢ stata invece riscontrato wffetto sulla comprensione
delle conseguenze (VD) della presenza o meno [i(¥/¢). Nonostante la media delle
risposte risulti piuttosto elevata sia per le papanti con che per quelle senza figli, i
risultati hanno messo in luce che il fattore “avégh” € significativo (F (1, 179) =
4.326,p = .039), indicando che il grado di comprensione@gito da coloro che hanno
figli (M = 5.02) & maggiore rispetto quello percepito ddoro che non li hanno (M =

4.66).

Un’altra differenza riscontrata nell’analisi deitda stata rilevata nel fattore

“desiderio di maternita”. Per verificare se il goadi comprensione percepito dalle
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partecipanti differiva tra il gruppo di donne chestlera (altri) figli e quello che invece
non ne desidera, o non ne desidera altri, &€ staguéa un’ANOVA in cui la VD e
rappresentata dal grado di comprensione delle goesee e la VI dal fattordeetween-
subjects‘desiderio di maternita”, che e risultato sigréfivo (F (1, 179) = 6.446p =
.012). Chi non desidera (altri) figli riferisce ngagre comprensioneM = 5.11) rispetto
a chi ne vorrebbe avere o ne vorrebbe avere Mtr(4.66), per le quali il grado di

comprensione delle conseguenze rimane comunquatelev

Per indagare se i due fattori “avere figli” e “d#siio di maternita” interagiscano
o siano tra loro dipendenti, sono stati inclusramibi in un’ANOVA fattoriale come VI
con i punteggi relativi la comprensione delle cgusmnze come VD. Il risultato ha
evidenziato come solo uno dei due fattori rimargnificativo: mentre desiderare o
meno (altri ) figli rimane un fattore rilevante leetomprensione delle conseguenze nel
fare il test F (1, 177) = 4.006p = .047) , il fatto di avere o meno figli non € piu
significativo @ = .189). I risultati evidenziano inoltre che lamazione dei due fattori

non é significativa{ = .875).

4.3.5 Analisi delle valutazioni e della scelta sudpzioni di riduzione e gestione

del rischio per la mammella

Si chiedeva alle partecipanti di immaginarsi neiuazione in cui avessero
deciso di effettuare il test predittivo e di essesaltate positive. Si proponeva allora di
scegliere tra le tre opzioni di riduzione del riscper il cancro della mammella quella
che sarebbe stata scelta in caso di risultatoiposit di indicare il grado di giudizio

sulle opzioni consigliate.

Per quanto riguarda le valutazioni di accettabdiédle opzioni, i dati raccolti ci
dicono che [l'opzione preferita dalle partecipanti l& sorveglianza senologica
intensificata, che ha ricevuto i punteggi piu etey® = 5.20).Non hanno invece
ricevuto valutazioni positive né la rimozione chgica M = 2.34) né la farmaco-
prevenzione NI = 1.93). La distribuzione delle risposte dei pggiepercentuali per

ciascuna opzione e osservabile in Figura 5.
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Figura 5. Distribuzione percentuale dei punteggi per ciaacapzione di prevenzione e riduzione del

rischio cancro alla mammella.
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Inoltre, dalle analisi effettuate possiamo conctadehe le valutazioni espresse
dalle partecipanti non dipendono dalla condizioperisnentale (BRCA 1 o 2), né dalla

fascia d’eta o dal desiderio di maternita.

Per valutare invece se I'avere o meno figli abbimeno avuto un impatto sulla
valutazione delle opzioni per la mammella, e sadfattuata una MANOVA. Le VD
sono costituite dai punteggi (su scala 0-6) fomdlg tre opzioni di riduzione del rischio,
mentre la variabile indipendente & costituita @dlore between-subjects “avere figli”.
Il fattore avere figli e significativo solo nel aadella sorveglianza=((1, 175) = 4.169,

p = .043). In particolare, la sorveglianza intemsifa € giudicata statisticamente come
piu accettabile dalle partecipanti con fighl (= 5.46) che da quelle senza fighl (=
5.03). Le valutazioni delle altre opzioni, invec®n differiscono in base alla presenza
di figli (p > .484).

Per quanto riguarda le scelte espresse dalle paatet osservando il grafico di
Figura 6 possiamo notare come la maggior parte dwkrvistate abbia scelto I'opzione
“sorveglianza” (77.9%), seguita da *“farmacoprevenel’ (3.9%) e “chirurgia”
(13.8%). Il restante 4.4% del campione ha sceltmecmpzione “altro”™ di questa
piccola percentuale il 37.7% ha motivato la risposbntemplando la rimozione
chirurgica delle mammelle sane. In un ordine teralgola sorveglianza senologica e

stata anteposta alla chirurgia, propendendo pprifaa almeno fino ad un’eta in cui il
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desiderio di maternita pud essere soddisfatto @4z4%ni), per procedere poi con la

seconda opzione.

Figura 6. Distribuzione percentuale delle scelte per la maitam
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H Altro

Considerato l'elevato peso percentuale della scedtativa la sorveglianza
(77,9%), le opzioni “chirurgia”, “farmaco-prevenn@’ e “altro” sono state raggruppate
nella categoria piu ampia “altre opzioni”, che reggenta il 22,1% della scelta totale del
campione. Le analisi su queste due categorie diaskanno evidenziato che la scelta
non dipende dalla condizione (BRCA 1 o 2), dalkcia d’eta, dall’'avere o meno figli o

dal desiderio di maternita.

Successivamente € stata indagata la variabilitagide€iizi di accettabilita delle
opzioni in base alle scelte preferite dalle pap&auti.
In Figura 7 sono riportate le valutazioni esprgsseciascuna opzione della mammella
in base alla scelta.

Sono stati confrontati i punteggi medi ottenuti d@ascuna opzione
(sorveglianza, chirurgia, farmaco-prevenzione)asédalla scelta indicata come opzione
ipoteticamente adottabile. E’ stata eseguita unaNKIXA tra i tre gruppi, dalla quale
sono emersi risultati statisticamente significagier ciascuna delle tre valutazioni delle
opzioni (p < 0.01).
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Figura 7. Valutazione opzioni mammella in base alla scelta.
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| test post hoc, ottenuti con correzione di Borderr rivelano che la
sorveglianza €& valuta come significativamente pacettabile da chi sceglie la
sorveglianza§1 = 5.47) rispetto a chi sceglie la chirurgid € 4.16,p < .001). La
chirurgia, invece, e valuta come piu accettabipetto da chi sceglie la chirurgilsl &
5.12) rispetto sia a chi sceglie la farmacoprevamziM = 3.57,p = .065) sia a che
sceglie la sorveglianzaM( = 1.79, p < .001), che, a loro volta, differiscono
significativamente @ = 0.011). Infine, la farmacoprevenzione € valutatame
significativamente piu accettabile da chi sceghefarmacoprevenzionad( = 4.86)
rispetto sia a chi sceglie la sorvegliand £ 1.82,p < .001) sia a chi sceglie la

chirurgia M = 2.00 ,p = 0.001), che non differiscono tra lom=£ 1.00).

4.3.5 Analisi delle valutazioni e della scelta sudpzioni di riduzione e gestione

del rischio per I'ovaio

Nell’analisi delle valutazioni e della scelta sutlpzioni di riduzione e gestione
del rischio per l'ovaio e stato seguito lo stes®v procedurale della mammella. Le
opzioni rimangono pressoché le stesse: sorveglianzhirurgia (ora riferite a tube e

ovaio), e pillola anticoncezionale al posto dedlenfaco-prevenzione.

Anche per l'ovaio, nonostante la differenza nelitefcia della sorveglianza
rispetto alla mammella, il grado di valutazione plavato € riservato alla sorveglianza
ginecologica intensificataM = 4.95), seguita dalla chirurgid(= 2.63) e dalla pillola
anticoncezionaleM = 2.55). In Figura 8 possiamo vedere la distiikme percentuale

delle valutazioni date alle tre opzioni dalle guslpud osservare come piu del 50% del
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campione abbia dato il massimo del punteggio (& abrveglianza ginecologica

intensificata.

Figura 8. Distribuzione percentuale dei punteggi per ciaacapzione di prevenzione e riduzione del

rischio cancro all’'ovaio.
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A differenza del cancro alla mammella, che haischio di svilupparsi pari al
60% in entrambe le mutazioni BRCA 1 e BRCA 2, quelll'ovaio € diverso a seconda
del tipo di mutazione: il rischio di sviluppo &€ d#% per la condizione BRCA 1 e del
20% per il BRCA 2. Pertanto, ci si aspettavanoltasusignificativamente diversi tra le
due condizioni, sia nella valutazione delle treiope che nella scelta di quale tra queste
adottare. Contrariamente alle nostre aspettatiegvia, i risultati delle nostre analisi
muovono in senso contrario. Per verificare sepb tdi condizione potesse avere un
impatto sulle valutazioni delle opzioni per I'ovaé stata effettuata una MANOVA,
dove le VD sono costituite dai punteggi fornitieatre opzioni di riduzione del rischio
mentre la VI e costituita dal fattobetween-subjectscondizione BRCA 1/2”. |l fattore
preso in esame non e risultato significativo insoe® dei tre casip(>.05): le

valutazioni non dipendono dalla condizione.

Successive analisi hanno mostrato come le valutamion dipendono neanche

dalla fascia d’eta, né dall’avere figli.

Un esito differente € stato riscontrato per il degb di maternita. Per verificare
se il giudizio espresso nei confronti delle tre iopk dipendesse dal desiderio di
maternita e stata effettuata una MANOVA sui i pgaig0-6) assegnati alle tre opzioni

di riduzione del rischio (VD) e il fattoreetween-subjectslesiderio di maternita” (VI).
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Il volere (altri) figli e risultato significativodo nel caso della rimozione chirurgica di
tube e ovaieK (1, 173) = 4.528p = .035). Il punteggio medio dell’accettabilita idel
rimozione chirurgica da parte di chi vorrebbe ({pltfigi (M = 2.37) é
significativamente inferiore rispetto a quelloddii non ne vorrebbeV = 3.04). Tale
risultato € in linea con il fatto che la sceltaat®a alla rimozione chirurgica di ovaie e
tube compromette la possibilita di soddisfare diderio di maternita.

Come osservabile dalla figura 9, la distribuzioletle scelte per I'ovaio vede la
predilezione della sorveglianza ginecologica infecega da parte di piu di meta del
campione (65%), nonostante fosse specificato n&@fmativa che tale opzione non e
efficace nella diagnosi precoce del tumore. Setaspdrtazione chirurgica di tube e
ovaie, scelta dal 24.3% delle intervistate. Laogdllanticoncezionale e scelta dal minor
numero di partecipanti (5%), mentre il restante%b.fa scelto I'opzione *“altro”,
proponendo varianti delle opzioni riportate, conalzioni delle stesse, senza includere

suggerimenti alternativi a quelli indicati nel madée consegnato.

Figura 9. Distribuzione percentuale delle scelte per I'ovaio

B Sorveglianza
B Chirurgia
Farmacoprevenzione

H Altro

Per verificare se la scelta per l'ovaio dipendeds#ia fascia d’eta, dalla
tipologia di mutazione BRCA o dallavere o menolifiga scelta dellopzione di
sorveglianza é stata messa a confronto con laaeltre opzioni”, raggruppando le
opzioni scelte con minor frequenza (chirurgia,qé] altro). Nessuna delle tre variabili

indipendenti e risultata statisticamente significat

Contrariamente a quanto ci si poteva aspettaresid®mando che le percentuali di
rischio sono differenti nelle due mutazioni, le Iszalelle partecipanti sono risultate

insensibili a tale differenzap(= .876). Le partecipanti che hanno scelto I'opeion
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sorveglianza rappresentavano rispettivamente 8%5del campione nella condizione
BRCA 1 e il 64,4% del campione nella condizione BRZ

Anche la variabile indipendente “desiderio di mai&” manca di significativita
statistica quando le scelte sono raggruppate incdtegorie. Con le opzioni riportate
separatamente, il non volere (altri) figli sembragsociarsi alla scelta dell’intervento
chirurgico, in quanto solo il 17.9% di chi desidditri) figli avrebbe scelto la
chirurgia, contro il 33.8% di chi non li desideflauttavia il ridotto numero di scelte di
intervento di rimozione, pillola e altro non contehanalisi statistica di tale dato, per la
quale e necessario raggruppare le scelte menoeinéquopo il raggruppamento, la
scelta “altre opzioni” non si differenzia a secornlddh desiderio di maternita: 32.1% di
chi vorrebbe (altri) figli e sul 39.2% di chi almpario non ne vorrebbe e la mancanza di

significativita risulta da un test del chi-quadrgtc= .888).

Nellimmagine di figura 10 sono riportati i puntegmedi delle valutazioni
espresse per ciascuna opzione dell’ovaio in bate sdelta delle partecipanti.
Analogamente a quanto osservato per le opzioniivelal cancro alla mammella, la
sorveglianza e valutata positivamente dall'interampione oggetto di studio, a
prescindere dalla scelta effettuata. Per indagata galutazione delle opzioni varia con
il variare della scelta indicata e stata eseguita MANOVA che mette a confronto le
medie delle tre valutazioni nei tre gruppi (scedtaveglianza, chirurgia, pillola). I
risultato e statisticamente significativo per tuttére le valutazioni delle opzionp K
.001).
| test post-hoc, eseguiti con correzione di Bowfeirr rivelano che la sorveglianza e
valutata significativamente piu accettabile daeditchi la sceglieM = 5.33) rispetto a
chi sceglie la chirurgiaM = 4.30,p < .001); la chirurgia e valutata significativament
meglio da parte di chi la scegli®l (= 5.05) rispetto sia a chi sceglie la sorvegliafia
=1.8,p, .001), sia a chi sceglie la pillofsl = 2.50,p < .001), che non differiscono tra
loro (p = .605); infine, la pillola é valutata come sigogitivamente piu accettabile da
chi la sceglie M1 = 5.44) sia rispetto a chi sceglie la sorvegliafMa= 2.36,p < .001)
sia rispetto a chi sceglie la chirurg € 2.34,p < .001), che non differiscono tra loro
(p =1.00)
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Figura 10 .Valutazione opzioni ovaio in base alla scelta.
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Per valutare come variano l'intenzione a fareedt tpredittivo, la comprensione
delle conseguenze e la preparazione alla decigiobase alla scelta per I'ovaio é stata
eseguita una MANOVA. Il modello é risultato signdtivo per tutte e tre le variabili
dipendenti (intenzione a fare il test(2, 167) = 9.006p < .001; comprensione delle
conseguenzé& (2, 167) = 6.748p = .002; preparazione alla decisioke(2, 167) =

3.185,p = .044). I risultati sono visibili in figura 11.

Figura 11. Variazione punteggio medio dell'intenzione a farest, comprensione delle conseguenze e

preparazione alla decisione in base alla scelta fegr I'ovaio.
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| successivi test post-hoc, eseguiti con la coorezidi Bonferroni, rivelano che
chi sceglie I'opzione chirurgicaV = 5.18) & significativamente piu disposta a fare i
test predittivo rispetto a chi sceglie la sorvagta M = 3.78,p < .001), esprime
5.30; scelta

maggiore comprensione delle conseguenze (scelteurgia: M
sorveglianzaM = 4.62,p = .002) e si sente piu preparata alla decisionatéschirurgia:
M = 3.78; scelta sorveglianzist = 3.52,p = .051).

In una ulteriore analisi, l'intenzione di fare kst € stata suddivisa in tre
categorie: no (0; 1; 2), indecisa (3), si (4; 5; B)stata creata una tabella a doppia
entrata in cui le diverse scelte per I'ovaio sirgtano con le tre categorie ottenute
raggruppando i punteggi d’intenzionalita. Il sustestest del chi-quadrateai informa
sulla significativita statistica dell'associaziotra la tipologia di scelta per I'ovaio e
lintenzione di sottoporsi al tesg(6) = 19.14p = .004)

Coloro che rifiutano il test e coloro che sono kride scelgono la sorveglianza quale
opzione di riduzione e gestione di aumentato reschicancro all’ovaio maggiormente
rispetto a coloro che sono decise a fare il tespéttivamente 85.7% e 78.3%) mentre
chi é decisa a fare il test sceglie di piu la atgia (33.6%) rispetto a chi lo rifiuta o

indecisa (rispettivamente il 2.9% e I’ 8,7%).
4.3.6 Analisi delle domande a risposta aperta

Le tre domande aperte sono state analizzate ceeojao di individuare e quindi
valutare quali aspetti delle informazioni date &ssricordati maggiormente e con
guale frequenza uno stesso concetto ricorresse msghoste.

Il contenuto delle risposte e stato categorizzatdandone gli aspetti salienti comuni.
Questi ultimi sono stati raggruppati in macro categy Le categorie sono state valutate
nella loro frequenza percentuale e nella loro iisione nelle due condizioni BRCA 1

e 2, con lo scopo di verificare I'eventuale preserdti una differenza statistica
significativa. | dettagli delle categorie di risp@salle tre domande possono essere
osservati in tabella 6.

Alla domanda: “Le chiediamo ora di provare a ratamcon parole sue, senza
rileggere il materiale informativo, cosa succedenge si effettua il test predittivo”, le
risposte fornite con maggior frequenza in entrandecondizioni rientrano nelle
categorie “incertezza’(66%) , “non si sa se si ggiaci” (41.4%) e “dubbio” (29%). A

risultare significative nel confronto tra le duend@ioni BRCA troviamo invece le
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categorie “rischio che sia troppo tardip =.026) e *“ansia, depressione, paura,
frustrazione” p = .073). Entrambe sono state indicate con maggenuenza nella
condizione BRCA 2, rispettivamente dall’ 11.8% r{to il 3.2%) e dal 9.7% (contro il
3.2%). Il fatto che queste etichette siano piudesdi nella condizione BRCA 2 rispetto
alla condizione BRCA 1 potrebbe confonderci, coasaddo che nella prima
condizione il rischio associato all'ovaio € minorigpetto a quello associato alla
condizione BRCA 1. Tuttavia tali differenze, ancbe significative, riguardano un
numero esiguo di risposte. Significativa é risaltahche la differenza nella categoria
“sorveglianza (ma no asportazione organipy £ .011), indicata dal 20.4% delle
partecipanti nella condizione BRCA 2 contro il%.Jella condizione BRCA 1. Tale

risultato € invece in linea con la differenza dchio comportata dalle due mutazioni

Alla domanda “Le chiediamo ora di provare a racammicon parole sue, senza
rileggere il materiale informativo, cosa succedeilsest predittivo €_negativo”, le
risposte date hanno evidenziato I'importanza dettzbabilita di sviluppo del tumore,
nella categoria “stesse probabilita donne sangdtessa dal 53.2 % del campione. A
guesta va aggiunta la categoria “stesse probabidane sane con percentual
esplicitate”: '8.6% delle partecipanti oltre a oipare il fatto di avere le stesse
probabilita di sviluppare il tumore delle altre den ne riporta anche I'esatto valore
percentuale. In ordine di frequenza, segue la oageg“consigliati controlli
normali/regolari”, informazione riportata dal 31.2%el campione. Quest'ultima
categoria e risultata significativa nel confronta tondizioni p = .058), in quanto
espressa dal 37.6% delle donne nella condizione BRC contro il 21.5% della
condizione BRCA 1.

Troviamo infine la categoria “no trasmissione alifi informazione ricordata dal

21.5% delle partecipanti.

Alla domanda: “Le chiediamo ora di provare a ratcamncon parole sue, senza

rileggere il materiale informativo, cosa succedeilsiest predittivo e€_positivo” , le

risposte cha hanno raggiunto la frequenza perclenpiia elevata sono: “alta probabilita
di avere un tumore - non definita” (49.5%), allaalgusi aggiunge “alta probabilita di
avere un tumore - esplicita con percentuale” (1}.38&guono le categorie “elencate
tutte le terapie” (31.2%), “trasmissione ai figli®.7%) e “implica controlli frequenti”
(14.0%).
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Tabella 6.categorizzazione del contenuto domande apertgjvelpercentuali e confronto tra BRCA 1 e

BRCA 2 (p diy?).

ETICHETTA-CATEGORIA % BRCA 1 BRCA 2 p
SE NON SI EFFETTUA IL TEST PREDITTIVO
Incertezza 66.7 65.6 67.7 0.756
Non si sa se si & portatrici 4114 31.6 452 0.297
Dubbio 29.0 29.0 29.0 1.000
Trasmissione ai figli 17.7 215 14.0 0.179
Sorveglianza (ma no asportazione organi) 14.0 7.5 0.0 0.011
Risposte “sbagliate” 11.3 151 7.5 0.10%
Rischio che sia troppo tardi 715 312 11.8 0.026
Risposte con giudizio personale su fare il test 7.0 8.6 54 0.388
Ansia, depressione, paura, frustrazione 6.5 3.2 9.7 0.073
Probabilita del 50% 5.9 5.4 6.5 0.756
Possibilita rimandare 4.8 3.2 6.5 0.305
Risposte lasciate in bianco 32 3.2 3.2 1.000
SE IL RISULTATO DEL TEST E’ NEGATIVO
Stesse probabilita donne sane 58.2 54.8 51.6 0.659
Consigliati controlli normali/regolari 31.2 2417 87| 0.058
No trasmissione ai figli 21.5 215b 21i5 1.000
Permane una probabilita indefinita 10.8 9.7 11.8 636.
Stesse probabilita donne sane- percentuali 8.6 9.7 7.5 0.601
esplicitate
Risposte sbagliate 4.8 4.3 5.4 0.733
Risposte lasciate in bianco 38 4.3 3.2 0.700
Risultato test non cambia nel tempo 1.1 0.0 2.2 D15
SE IL RISULTATO DEL TEST E’ POSITIVO
Alta probabilita di avere un tumore- non definita 9.3 47.3 51.6 0.557
Elencate tutte le terapie 31|2 28.0 34.4 0.342
Trasmissione ai figli 16.7 16.1 17.2 0.844
Implica controlli frequenti 14.0 17.2 10,8 0.205
Alta probabilita di avere tumore- esplicita con % 13 151 7.5 0.104
Avere paura/ansia 6.5 4.3 8.6 0.233
Risposte sbagliate 6.5 8.6 4.3 0.233
Elencata una sola terapia 4.8 5.4 1.3 0.733
Risposte lasciate in bianco 38 4.3 3.2 0.700
Non c’é certezza di ammalarsi 27 3.2 3.2 0.650
Si agisce dopo i 30 anni 22 32 1.1 0.312
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4.3.7 Analisi sulla conoscenza: domande vero mfals

Per verificare quanto il materiale informativotats compreso e ricordato dalle
partecipanti sono state formulate 15 domande ai&i gi poteva rispondere con vero,
falso 0 non so. In tabella 7 & possibile osserVatenco delle domande e relativa

distribuzione percentuale delle risposte corrette .

Tabella 7. Domande V/F, risposte corrette e loro distribuzipeecentuale

Risposta Risposte
corrette
1. Anche se &€ comune avere una parente 0 una peasoni cara che ha avuto il cangro v 58 %
della mammella, solo una minoranza (5%) dei césgata a mutazioni genetiche ereditarie.
2. Il test predittivo consente di predire con certese una persona sviluppera il cancrg in F 77 9%
base alla presenza di mutazioni genetiche neigj@@iAl e BRCA2. '
3. ll risultato del test pud determinare cambiarneet modo in cui vengono vissuti aspeti
importanti della vita (ansia, paura della malasiima di sé, relazioni con gli altri, desidefio V 95%
di maternita).
4. Dopo un risultato positivo al test predittivd, rischio di sviluppare cancro della
mammella e/o ovaio € uguale a quello delle donnta d#essa eta che non hanno|la F 91,7%
mutazione.
5. Nelle donne con mutazione, la sorveglianza sgica intensificata riduce la probabilita = 70.2%
di sviluppare il cancro alla mammella. '
6. La chirurgia di rimozione delle mammelle vieéitamente effettuata tra i 30 e i 40 anni. \% 75,7%
7. Il rischio di cancro della mammella si riducé @@% e diventa quindi piu basso di quello
delle donne che non hanno la mutazione se si @dfeh rimozione chirurgica delle V 75,7%
mammelle.
8. Sia la sorveglianza senologica intensificatal@iamozione chirurgica delle mammelle
. . . \% 76,2%
sane non sono effettuate prima dei 30 anni.
9. La sorveglianza ginecologica intensificata cstesinell’eseguire ogni 4/6 mesi, dai 80
A . ) . . X \% 81,2%
anni, un’ecografia transvaginale e un esame detatan tumorali.
10. La sorveglianza ginecologica intensificata emes I'individuazione precoce del cangro F 44.2%
all'ovaio '
11. La rimozione chirurgica delle ovaie e tube & gfficace della sorveglianza intensificata,
; ! . ; RN \% 69,6%
infatti le donne che vi si sottopongono hanno ymedistiva di vita pit lunga.
12. Se si risulta negative al test € comunque pibssivere un gene latente che predisppne
. AN S L F 65,7%
alla malattia e quindi & possibile trasmetterlpraipri figli.
13. Siccome le opzioni di gestione del rischio v@ry generalmente consigliate solg a
: ) T - . . \% 68,%
partire dai 30 anni, si puo decidere di aspettdesaail test.
14. Se si risulta negative al test & consigliafetefare comunque una mammografia ogni
4 i - : . \% 92,3%
ue anni a partire dai 45-50 anni.
15. Se si decide di non fare il test genetico, muwtque possibile sottoporsi a sorveglianza = 67 4%
intensificata e/o rimozione chirurgica come seveisae la mutazione. 0

Come é possibile osservare in tabella 7, solo @fla domande ( la numero 10) é stata
sbagliata da piu della meta delle intervistatehstdeva se la sorveglianza ginecologica
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intensificata consentisse l'individuazione precdet cancro all'ovaio. Il 65.8% delle
intervistate ha risposto “vero”, quando invece’mgbrmativa distribuita si riportava la
mancata efficacia di questa opzione nell’individoae precoce del carcinoma ovarico.
Questo potrebbe spiegare il motivo per cui il 64.68b campione avrebbe scelto la
sorveglianza quale opzione di riduzione del risgheo I'ovaio, come abbiamo visto nel
paragrafo precedente.

Dalle analisi e risultato che il numero delle risf@ corrette dato da ciascuna
partecipante varia da un minimo di 4 risposte esatt5 su un totale di 15 domande. In
media le partecipanti hanno risposto correttamah#3.9% delle domand®i(= 11.09;
DS=2.39.

Dalle analisi non emergono differenze nei puntetjgtonoscenza in base alla
condizione = .948), cosi come non ci sono differenze per tuaguarda la fascia

d’eta p = .934) e l'avere 0 meno figlpE .721).

| punteggi di conoscenza risultano invece signifi@nente diversi a seconda di
desiderare o meno (altri) figli. Un’ANOVA sul il tale delle risposte corrette nelle
domande V o F (VD) in base al desiderio di matariii{l) ha messo in luce che Il
fattore “desiderio di maternita” é significative (1, 179) = 3.978p = .048). Chi non
desidera (altri) figli risponde correttamente a gamande N1 = 11.51) di chi invece li
desidera o ne desidera altM € 10.79). Il risultato € in linea con le analisepedenti
sulla comprensione delle conseguenze: le partetip@ non desideravano (altri) figli

riferivano maggiore comprensione percepita.

Ci si é allora chiesti se l'autovalutazione deltanprensione delle conseguenze
del test & confermata dal numero di domande V/poste correttamente. E’ stata
eseguita un’ANOVA che confronta il numero di risgo¥/F corrette (VD) in chi pensa
di aver capito bene (risposte 5-6) e in chi pens®d aver capito bene (risposte da 1 a
4), secondo una versione dicotomica della compoeesidelle conseguenze (VI). |
risultati emersi sono significativiF( (1, 179) = 25.104p < .001): chi pensa di aver
capito bene risponde in media piu correttamelte=(11.68) di chi pensa di non aver
capito beneNl = 9.90).
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4.3.8 Analisi del ricordo del rischio oggettivosiiluppare il cancro con e senza

mutazione

Si chiedeva di rispondere alla domanda relatiyaddabilita di sviluppare il cancro alla
mammella e all'ovaio per una donna con o senzaziarta BRCA. Si poteva scegliere
un unico valore per ognuna delle quattro domaral€el®o; 10%; 20%; 40%; 60%; 80%;
90%.

Come si puo osservare dal grafico di figura 12¢aci¥80% del campione risponde
correttamente alle domande relative al rischio tiggedi base (senza mutazione), sia
per la mammella (84% di risposte corrette) che lfmaio (79.6%). E simile & la
percentuale di risposte corrette relative al risdggettivo per la mammella in presenza
di mutazione BRCA (81.8%). La percentuale di rispasorrette per la domanda sul

rischio oggettivo all'ovaio in caso di mutazioneyéce, & nettamente inferiore (56.9%).

Figura 12. Distribuzione percentuali di risposte corrette
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Tuttavia, tale dato (56.9% di risposte corretia domanda sul rischio oggettivo
dell'ovaio con mutazione) non specifica se la miatag € a carico del gene BRCA 1 o
BRCA 2. Il dato é stato ottenuto dalla media dekgcentuali di risposte corrette per
ciascuna delle due condizioni. Si ricorda che laceastuale di rischio oggettivo
all'ovaio differisce se la mutazione interessagdhg BRCA 1 (60%) o il gene BRCA 2
(20%).

In un’analisi piu approfondita si & voluto esam@éde risposte date dalle

partecipanti nelle due condizioni. La distribuziatedle risposte é visibile in figura 13.
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La percentuale piu elevata di risposte errate ta stata dalle partecipanti alle quali era
stata consegnata l'informativa BRCA 2. Mentre il%/@i chi aveva linformativa
BRCA 1 ha risposto correttamente alla domandaivelatl rischio oggettivo all'ovaio
con mutazione, solo il 44% di coloro che avevaritol€informativa BRCA 2 ha
risposto correttamente. Si puo inoltre notare éhenhggioranza delle risposte errate
sono costituite da risposte indicanti il 60% (ired@dal 26.4% del campione).

Figura 13. Distribuzione percentuale risposte corrette pghid oggettivo all’ovaio in caso di mutazione

BRCA 1 e BRCA 2.
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Attribuendo un punteggio al numero di risposte etber (range da 0 = nessuna
risposta corretta a 4 = tutte corrette) si € potosservare come il 42.0% delle
partecipanti abbia risposto correttamente a tett@oimande, il 33.1% a tre domande, Il
14.9% a due, il 5% a una e il restante 5% a nesdonaedia le partecipanti hanno

risposto correttamente a tre domanide=3.02)

Per osservare se i punteggi di conoscenza sulisisgettivo differiscono in
base alla condizione BRCA é stata eseguita un’ANGJRtotale delle risposte corrette
sul rischio oggettivo (VD) in base al fattore “cazidne BRCA 1/2” (VI). Sebbene vi
sia una tendenza ad avere punteggi maggiori percahe hanno letto I'informativa
BRCA 1 M = 3.167) rispetto a coloro che hanno letto I'imfativa BRCA 2 M =
2.879), tale differenza non é statisticamente Saativa (F (1, 179) = 3.089p = .080).
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In un’ulteriore analisi & stato indagato se l'aatiovazione della comprensione
delle conseguenze del test € confermata dalle enislirconoscenza del rischio
oggettivo.

A tale scopo e stata eseguita un’ANOVA sul numergigposte corrette relative al
rischio oggettivo (VD) in base all'autovalutaziondella comprensione delle
conseguenze nella sua versione dicotomica: SI' €hpito bene”, valori 5-6); NO
(“non ho capito bene”, valori 1-4). |l risultatosggnificativo & (1, 179) = 7.085p =
.008). Chi pensa di aver capito bene risponde itettamente alle domande sul rischio
oggettivo M = 3.17) di chi dice di non aver capito behe<£ 2.72).

4.3.9 Analisi sul rischio percepito, preoccupazianeensazione di rischio di

sviluppare il cancro

Si chiede nuovamente alle partecipanti di immag@irthraver scoperto di essere
portatrici della mutazione BRCA dopo aver fatttest predittivo. Su una scala Likert a
sette punti (da 0 = “per niente” a 6 = “estremar@gnsi richiedeva di esprimere tre
giudizi relativi al grado di rischio percepito dalbartecipanti di sviluppare il cancro sia
alla mammella che all’ovaio, alla loro preoccupageioche cido accada, e alla loro
sensazione di rischio, indicando il loro accorda tfrase “se avessi la mutazione mi
sentirei che sviluppero il cancro”.

La distribuzione dei punteggi medi per ciascuno uei aspetti (rischio percepito,

preoccupazione e sensazione del rischio) e visibifigura 14.

Per indagare se la distribuzione delle risposte ddmande relative al rischio
percepito, alla preoccupazione e alla sensazionedtiio (VD) variano al variare della
condizione BRCA (VI), é stata eseguita una MANO\Ag e risultata significativa(
(1, 171) = 2.281p = .038) e che indica che ad essere differentelasgamente per la
preoccupazione di sviluppare un tumore allové&qZ, 171) = 4.731p = .031). Come
potevamo prevedere, considerando che nella com&iZBRCA 2 il rischio all'ovaio &
minore, le partecipanti sono piu preoccupate diuppare un cancro all'ovaio nella
condizione BRCA 1Nl = 5.26) che nella condizione BRCA ®I (= 4.79). Non sono
state riscontrate invece differenze per quantoarda il rischio percepitp(= .113) e la

sensazione di rischio per I'ovaip € .661) in base alla condizione.
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Figura 14. Medie dei punteggi di rischio percepito, preocaipiae e sensazione di rischio.

6
4,97 5
5 4,38 402
4l ’ 3,9 3,74
3 _
2 _
1 -
0 = T T T T T
? -0 Q X 2 X
¢ SE O
& 9 & 9 S 9
& < & g & ©
N X
(Q QQ 6\ /\} 6\ . (9('
<0 < e 2 X NS
N N N Q N
Q QQ X9 R ("(\ Q?;
< . A Y R .0
&(1 O 2 o(: INS A
e N R\ & e 2
Q . [ N N o
O QS & O &
X e v &)
)
® ¢ &
S

Per quanto riguarda gli altri fattori consideratipn sono state riscontrate

differenze nelle risposte in base alla fascia déeth desiderio di maternita.

Il fattore avere figli, al contrario, e risultattaisticamente significativoF( (1,
171) = 2.921,p = .010) Sono stati riscontrate differenze significativellane
preoccupazione di sviluppare il cancro sia alla mafta & (1, 171) = 10.768p =
.001) che allovaio E (1, 171) = 9.482p = .002), e nella percezione del rischio
all’'ovaio (F (1, 171) = 5.960p = .016).
Si riscontra maggior preoccupazione di svilupparewmore alla mammella e all’ovaio
nelle donne con figl(rispettivamenteM = 5.31e M = 5.34) rispetto che nelle donne
senza figli(M = 4.63per la mammella & = 4.69 per I'ovaio)
Le donne con figli percepiscono un rischio maggeel'ovaio M = 4.27) rispetto alle

donne senza figliM = 3.73)

4.3.10 Analisi delle opzioni per la mammella e p&vaio scelte dalle

partecipanti con maggiore ricordo del rischio ogiiyat

Per concludere I'analisi dei dati raccolti, ci stlgesti qual € I'opzione scelta da
coloro che hanno risposto correttamente ad almemodélle domande sul rischio

oggettivo (il 42% ha risposto correttamente a goatiomande, il 33.1% a tre) e da
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coloro che hanno risposto correttamente ad entrdexdemande sul rischio oggettivo

in presenza di mutazione (95 donne ovvero il 52d&Vcampione).

| risultati mettono in luce come in ognuna dellend@@ioni sopra descritte la
scelta ricada sempre sull'opzione “sorveglianzé, er la mammella che per I'ovaio.
La sorveglianza alla mammella € scelta dal 77.6%caloro che rispondono
correttamente a tutte e quattro le domande, dar%a8di coloro che rispondono
correttamente a tre di esse e dal 76.8% di colbeorispondono correttamente alle due
domande sul rischio oggettivo in caso di mutaziddepzione sorveglianza per la

mammella e scelta dal 77.9% del campione nel sopEsso.

Un risultato analogo si ha per il rischio oggettalbovaio. Anche se in misura
minore l'opzione “sorveglianza ginecologica intdigsita” rimane la scelta piu
frequente: il 68.4% di chi non commette errorig.2% di chi risponde correttamente a
tre domande e il 67.4% di chi risponde correttamearite due domande sul rischio
oggettivo in caso di mutazione, sceglie la sonagia come opzione di riduzione del
rischio. L'opzione sorveglianza per I'ovaio € saettal 64.6% del campione nel suo

complesso.

Per indagare se il rischio percepito, la preoccigpaze la sensazione di rischio
(VD) variano in base alla condizione BRCA (VI), smlerando solo le partecipanti che
hanno risposto correttamente a tutte e 4 le domdadeo), € stata eseguita una
MANOVA, che e risultata significativa((1, 74) = 3.487p = .005). Nello specifico, i
risultati sono significativi per il rischio percépiper I'ovaio £ (1, 74) = 8.685p =
.004) e tendenzialmente significativi per la pregazione relativa all'ovaioH (1, 74)
= 3.513,p = .065). Al contrario del risultato ottenuto sintero campione, quando si
considera solo chi ha risposto correttamente a tettlomande sul rischio oggettivo, chi
ha letto I'informativa BRCA 1 percepisce il rischédi’ovaio come piu rischiosdV =
4.30) di chi ha letto I'informativa BRCA 2M = 3.38).
Similmente a quanto ottenuto sull'intero campioctd, ha letto I'informativa BRCA 1,
e ha risposto correttamente a tutte le domanden@enhzialmente piu preoccupata di
sviluppare il cancro all'ovaioM = 5.34) di chi ha letto I'informativa BRCA 2\ =

4.76) Non sono emerse ulteriori differenze significative
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4.4 Discussione

Lo studio oggetto di questa tesi si proponeva dividuare gli atteggiamenti
assunti da donne in eta adulta, nei confronti igelletica decisione di fare o non fare |l
test genetico predittivo. Il test potrebbe rivellaeresenza di una mutazione genetica,
che comporta un aumentato rischio di cancro allmmella e all'ovaio, nel corso della

vita.

Lo studio tocca argomenti che possono suscitamamiaemotive molto diverse,
a seconda delle caratteristiche proprie di ciasowlividuo e delle sue esperienze
personali. Se si considera che, in lItalia, ciragofino su 2 ed 1 donna su 3 si ammalera
di cancro nel corso della vita, e che il tumora alammella € il secondo tumore piu
frequente in assoluto (AIOM-AIRTUM, 2014), é faciémte intuibile come molti
individui possano sentirsi in qualche modo coitivoérsonalmente, dal punto di vista
emotivo, avendo con molta probabilita avuto espeaediretta o indiretta della malattia

tumorale, in generale, o di cancro alla mammetieadi/ovaio, in particolare.

In questo studio si € posta I'attenzione su dugagibni complesse che, sotto

alcuni aspetti, si completano a vicenda.

La prima situazione fondamentale consiste nellarim@atazione degli
atteggiamenti in donne adulte, nella fascia d’d@a43 anni, nei confronti della scelta
ipotetica di sottoporsi al test predittivo, perrleevazione della mutazione genetica
BRCA 1/2. La seconda, invece, si propone di cormgeem il modo piu efficace di
comunicare le informazioni, affinché la decisiome @esa consapevolmente, in seguito

a un’attenta valutazione di rischi e benefici.

Si tratta di uno studio ipotetico. Le partecipastno state messe nella
condizione di immaginarsi in un contesto di stdamiliare di cancro alla mammella
el/o all'ovaio, e, nella fattispecie, di immaginangila condizione di dover prendere una
decisione sull’eventualita di essere testate pateNamento della mutazione genetica,
responsabile della sofferenza o della morte diaupai persone care. La fascia d’eta e
stata individuata con lo scopo di comprendere fatdonne in eta fertile, le quali, oltre
a poter effettuare il test, possono adottare midupgevenzione e riduzione del rischio

di carcinoma mammario e ovarico. Mentre il tesdjitero e disponibile a partire dalla
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maggiore eta, le opzioni di riduzione del rischioof ad oggi disponibili non sono
raccomandate prima dei 30 anni.

Il test predittivo comporta notevoli benefici, mallo stesso tempo, altrettanti
costi, che possono tradursi in ragguardevoli effetgativi sullo stato psicologico della
donna che vi si sottopone. La specificita del cameiselezionato deve fare i conti con
alcuni fattori che possono influenzare la sceleudre o il non avere figli; essere nella
prima fascia d'eta individuata (30-34 anni), in dmentermedia (35-39 anni). o
nell'ultima (40-45 anni); la presenza o I'assenehadesiderio di avere figli. Per questo
motivo, il campione e stato diviso in donne corifegdonne senza figli. Essendo la
mutazione trasmissibile ereditariamente, ci si #apehe coloro che hanno figli
assumano atteggiamenti differenti rispetto a cotdre non ne hanno, e che coloro che

li desiderano si discostino dagli atteggiamentdj al contrario, non ne desidera.

Per quanto riguarda gli aspetti relativi alla jprel decisione nei confronti del
fare 0 no il test predittivo, in relazione a quetilativi alla scelta delle opzioni di
riduzione del rischio in donne adulte, non esist@ub ora in letteratura studi che
presentino un’impostazione metodologica simile allquindagata. Lo studio da noi
condotto si colloca dunque tra le ricerche di @splorativo, che non hanno ipotesi da

verificare, ma partono da un interesse generatemtscenza.

La seconda situazione sulla quale si e focalizzataicerca, riguardava la
modalita con cui sono state comunicate le inforowziln particolare, si voleva
verificare che il messaggio fosse stato formulatmbdo chiaro e informativo, tenendo
conto (i) del coinvolgimento emotivo delle partexifi e (ii) delle loro abilita cognitive,
nella valutazione del rischio nelle diverse formzidai (numeriche, linguistiche,
terminologiche). Si prevedeva che, tra coloro channlo espresso un forte
coinvolgimento emotivo, fossero fatte scelte dieeispetto a coloro che si ponevano in
una condizione di maggior distacco dall’argomentaitato. Allo stesso modo, si
prevedeva che il ricordo di un’informazione, sudtama del rischio e la sua percezione,
fossero predittivi di una specifica risposta, tr@tile in questo caso nell’espressione di

una scelta.

Per quanto riguardava questa particolare situazicor@unicativa, ad ogni

partecipante € stato consegnato sia il materiatbalee ovvero il contenuto scritto

dell'informativa, che quello visivo, un diagramma fiusso, che sintetizzava le
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informazioni piu rilevanti e supportava la lettutal testo. E indubbio, infatti, che una
rappresentazione visiva possa migliorare la conaazmne del rischio, supportando
l'individuo nei processi di elaborazione, comprens e memorizzazione delle
informazioni, specialmente in coloro che non haslavate abilita nell'’elaborazione di
dati numerici. Una rappresentazione grafica deveeres supportata da un’attenta
riflessione nei confronti del contenuto e del desiger questo motivo, é stato scelto il
formato grafico della mappa concettuale, in palkiie del diagramma di flusso, il
quale, in un’ottica di tipo costruttivista, e ritdn utile nella rappresentazione
dell'informazione, in particolare, nel suggerire p@rcorso che rifletta un significativo
cambiamento cognitivo, nel processo di comprensidelle informazioni (Novack,
1998; Thomson, Edwards e Grey, 2005; Hawley, Zikdrbisher, Ubel, Jancovic,
Lucas, & Fagerlin ,2008).

Per semplificare ulteriormente il carico cognitidelle partecipanti, le stime del
rischio sono state espresse nell’informativa, siatarmini percentuali, che nella
proporzione 1 a 100 (i.e. il rischio di cancro maanim, in entrambe le mutazioni
BRCA 1/2, é del 60%, quindi 60 donne su 100, soondafrici del'una o l'altra
mutazione, svilupperanno il cancro alla mammellbanéta). La comunicazione del
rischio, nel duplice formato percentuale/“X su 10@” stata utilizzata limitatamente
nell’espressione delle stime di rischio, che sieval fossero assimilate dalle
partecipanti, ed esclusivamente nel formato di aguoazione verbale. Nel materiale
informativo, sono espresse sia le stime di risciiativo (con mutazione), che le stime
di rischio assoluto (rischio nella popolazione gate. Dire che la rimozione chirurgica
delle mammelle diminuisce il rischio di sviluppatecarcinoma mammario del 90%
nella mutazione BRCA 2, e che il rischio relativaspa dal 60% al 6 %, non ha alcuna
utilita nel processo decisionale, se questa infarome non € accompagnata da un
confronto con il rischio assoluto (Thomson et 2005). In questo caso, sappiamo che il
rischio assoluto di rischio di cancro alla mammelael 10% (10 su 100), e che, di
conseguenza, € piu elevato di quello stimato inndomhe si sottopongono a

mastectomia bilaterale preventiva (6%, ovvero GG).

Nell'informativa si riportava anche la stima diatgo, nel formato di tipo
linguistico che si usa quando si parla di “altachi®”. Convenzionalmente, si parla di
alto rischio quando le probabilita di rischio safi@lmeno 1 su 100 (Edwards, Elwin e
Mulley, 2002).
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La cornice temporale utilizzata € sintetizzata’'melicatore temporale “nell’arco
della vita”. Non & prevedibile il decorso temporalal rilevamento della mutazione allo
sviluppo della malattia, anzi, essendo la mutazial® geni BRCA di natura
probabilistica, e non causale, quest'ultima comuatiei potrebbe non verificarsi mai. Le
ricerche, tuttavia, mettono in guardia dal ricogread indicatori temporali troppo
generici, che potrebbero modificare la perceziogk rischio, facendolo ritenere un
evento lontano (Thomson et al., 2005). Per quesitivo) € stata riportata una fascia
d’eta approssimativa, dettata dall'esperienzaargllale molte donne si ammalano (tra i
30 e i 50 anni).

Il materiale informativo consegnato alle partecipanstato diviso nelle due
condizioni BRCA 1 e BRCA 2. La scelta di divider partecipanti in due gruppi
numericamente omogenei, in base alla mutazione BR§3&gnata, € stata pensata in
termini di riduzione del carico informativo e, dortseguenza, dell’onere cognitivo
richiesto. Le differenze nelle due condizioni somattavia, marginali e riguardano
esclusivamente la stima del rischio per 'ovaio%60 20%). Nella realta pratica, in
genere, quando si ricerca una mutazione attravergest predittivo, si conosce gia il
gene per il quale ci si vuole testare, in quantml#gazione e presente in un membro
della propria famiglia. E quindi utile fornire infmazioni relative ai rischi associati alla
singola mutazione. Solo qualora non si disponessgatmazioni sul tipo di mutazioni
da ricercare, si trarrebbe utilita dal fornire antbe le informazioni. Una divisione nelle
due condizioni e stata ugualmente condizionataadallonta di analizzare il grado di
comprensione e memorizzazione del rischio oggettidel rischio percepito. Presentare
entrambe le informazioni avrebbe ulteriormente clorafo il processo di assimilazione
delle informazioni. Mettendo insieme le due comalizie, infatti, creare confusione con

le percentuali di rischio associate all'ovaio.

| risultati rilevati dall’analisi dei dati hanno retvato diversi aspetti peculiari
delle donne in eta adulta. Non sono stati risctintira generale, risultati sorprendenti
circa eventuali differenze, tra le due condizioM@®A. Laddove siano state riscontrate
differenze statisticamente significative, nellgpaste fornite dalle partecipanti nelle due
condizioni, queste riguardano differenze sostameate prevedibili, in linea con gli
studi passati e coerenti con “la logica”. Risultpiii complessi, dal punto di vista

interpretativo, riguardano, invece, i fattori pitopriamente legati alle specificita del
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campione selezionato, nella loro interazione cowdaabili indipendenti emerse nel

corso dello studio, quindi: figli, fascia d’eta esiderio di maternita.

Come si puo osservare dalla tabella riassuntiyajnni risultati evidenziabili
riguardano, nello specifico, le caratteristiche @ampione, in particolar modo |l
desiderio di maternita. Piu della meta del campi@®6%) ha espresso il desiderio di
avere (altri) figli. Il desiderio di maternitd ndma contribuito alla selezione delle
partecipanti, in quanto non rappresenta un datcettigg, bensi un atteggiamento
mentale, nel senso che non esiste di per sé,fabdidella mente di chi lo concepisce,
fino al momento in cui non lo traduce nel rispeitivomportamento. Il desiderio di
maternita & stato indagato con una domanda alifintéelle informazioni personali, ed
e, dunque, a tutti gli effetti, parte della compasie del campione. Conoscerlo e
fondamentale nell’analisi delle scelte e del modo cdui vengono elaborate le
informazioni. Come abbiamo visto nel capitolo 2,désiderio di avere figli puo
sensibilmente influenzare gli atteggiamenti neifommti di una ipotetica decisione di
fare il test predittivo, cosi come la percezioné rikzhio relativo alla probabilita di
rilevare una mutazione o di sviluppare la malattia.

Dall’analisi dei dati, riguardo alle caratteristectdel campione, € emerso che (i) il
desiderio di maternita ha influenzato mediamentesdalta relativa alle opzioni di
riduzione del rischio nell’ovaio; (ii) I'influenzaesercitata € maggiore nella scelta
relativa all'ovaio che alla mammella; (iii) le pacipanti sono piu influenzate dal
desiderio di maternita sulla scelta per I'ovaid|aaeondizione BRCA 1.

Per il primo punto, possiamo facilmente spiegarsdelta: il desiderio di maternita é
incompatibile con la scelta della rimozione delibd e delle ovaie, per ovvie ragioni.
Le raccomandazioni fornite suggeriscono, infattisattoporsi a salpingo-ooferoctomia
bilaterale, una volta soddisfatto il desiderio daternita (Salerno et al., 2001). In
secondo luogo, € prevedibile che il desiderio diemmata influenzi maggiormente la
decisione, sia per I'ovaio, che per la mammellantvie per I'ovaio, 'unica soluzione,
indicata come davvero efficace nella riduzionerdsmlhio, € la rimozione chirurgica, lo
stesso non vale per la mammella, per cui la solewegd intensificata puo contribuire
alla gestione del rischio, in quanto consente uagnbsi precoce del tumore quando é
in uno stato facilmente trattabile%. In ultima asialanche il terzo punto é facilmente
prevedibile ed e in linea con gli studi pregredskidesiderio di maternita, difatti,

influenza I'adozione della rimozione chirurgica,dnoalita di opzione di riduzione del
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rischio, sia nella mammella, che nell’ovaio, e ilmazione delle ovaie € contemplata
soprattutto nella mutazione BRCA 1, in cui il riszhli sviluppare il carcinoma ovarico
e maggiore (60% vs. 20%) (Chai et al., 2014).

L’analisi dell’autovalutazione alla preparaziondaapresa di decisione ha
evidenziato come le partecipanti percepiscano iltemae informativo come
adeguatamente utile alla presa di decisionk X 3.57). E stato rilevato che la
percezione di preparazione alla presa di deciseomeaggiore nelle donne con figli,
rispetto alle donne senza figli, in particolarellang@rospettiva di comunicare con un
medico in una successiva consulenpa=(.038). Una delle evidenze ricorrenti in
letteratura € che l'avere figli € una delle priradipmotivazioni per cui una donna si
sottopone al test predittivo (Lerman et al., 19%dire ricerche hanno evidenziato come
solo la prospettiva di poter essere portatrici i inutazione ad aumentato rischio di
cancro a trasmissione mendeliana, quindi eredgadéi propri figli, in aggiunta alla
tensione psicologica che ne deriva, e alla sensazih incapacita di affrontare una
simile situazione, possa indurre nelle madri dffgsicologici negativi anticipati, cioé
prima di effettuare il test (O’Neill et al., 2015f faciimente intuibile come
informazioni su un tema cosi delicato possano dagese dubbi e domande in donne
con figli. Va da sé che non c’é persona, piu dinuedico, che possa rispondere alle

domande di una donna e dei suoi figli.

Come in altre numerose ricerche, anche le partettipainvolte in questo studio
hanno espresso una maggiore intenzione di sottogbtest predittivo, e il 37.6% di
queste sarebbero disposte a farlo subito. Cometaiponei precedenti capitoli, e
piuttosto limitato il numero di coloro che rifiutanil test predittivo. Solitamente,
presentano caratteristiche psicologiche debilitprésenti gia prima di decidere se fare

o non fare il test, o sopravvalutano le loro cafgadi resistenza nei confronti delle

avversita, percependo se stesse come immuni daiagiakvento negativo (Lerman,
1998; Biesecker et al., 2000).

Una delle considerazioni piu interessanti, nelllsnalell’intenzione di fare il
test, e la rilevazione di un’intenzione maggiore Ier donne con figli, rispetto a donne
senza figli p =.038), anche nella categorizzazione dell'intengica fare il test
predittivo ottenuto raggruppando le risposte nieecategorie No (0-1-2); Indecisa (3);

Si (4-5) p =.019). Questa scelta puo essere motivata dadlacpupazione che una
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madre ha nei confronti di una potenziale situaziacerischio per i propri figli,
percependo una sorta di responsabilita geneticadfger et al., 2010) nei confronti di
questi ultimi. In questo caso, la decisione poteebbsere stata presa incorrendo in un
bias di previsione empatican(pathic forecasting), che porta a sovrastimare I'impatto
di un evento futuro (specialmente negativo) nelelssare di qualcun altro, in questo
caso del proprio figlio. Sono ipotesi che riguamlarello specifico il coinvolgimento
emotivo delle partecipanti, piu che la loro abildgagnitiva di prendere di decisione.
L’ipotesi appare comunque plausibile, se si comsidde le stesse partecipanti hanno
detto di percepire un coinvolgimento medio-alto cenfronti del tema trattatdV( =
4.03) e che la preoccupazione di poter trasmefemeutazione era piuttosto altd(=
4.56)

Un risultato interessante, nell’intenzione di farest, e stato rilevato anche per
quanto riguarda la fascia d’ega£ .014). L'intenzione € minore nella fascia d'8&39
anni. Non ci sono studi che possano chiarire uilesinsultato, ma possiamo cercare di
fornire una spiegazione a partire dagli altri rigtilemersi nell’analisi e da evidenze
osservabili al di fuori della specificita della m@sindagine. Una osservazione possibile
e legata al desiderio di maternita. Come é stddwaio in precedenza, il desiderio di
avere figli decresce con 'aumentare dell’'eta. aut, il 62.7% delle donne, tra i 35-39
anni, desidera dei figli. Una diminuzione del desid di avere figli proporzionale
allaumentare dell'eta potrebbe corrispondere a noanale risposta fisiologica del
nostro organismo: la fertilita tende a diminuire@sic come i rischi associati alla
gravidanza tendono ad aumentargna donna potrebbe allora percepire di essere in
un’etd critica in cui deve prendere una decisiomemierito al soddisfacimento del
proprio desiderio di maternita e la prospettivaedienti negativi futuri (affective
forecasting bias) portare all’assunzione di unatsgiia di evitamento di situazioni che
potrebbero rivelarsi come potenzialmente minaccid$éel capitoli precedenti, si €
descritto I'impatto psicologico negativo di faretdlst in termini di ansia, e la strategia
dell’'evitamento rientra, per I'appunto, nelle ségie di difesa adottate nei soggetti

ansiosi.

! Secondo i piu aggiornati dati ISTAT, in Italial 07 sono stati registrati 173 casi di aborto
spontaneo per ogni 1000 nascite nella fascia @8t&89 anni, mentre nella fascia d’eta 30-34 andatb
tende a scendere a 106 e nella fascia d'eta 40wdidassalire fino al raggiungimento di 413 caskalho
(Fonte: ISTAT http://www.istat.it/it/archivio/2383)
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La decisione di fare il test € complicata dal fath@ una persona potrebbe avere
il desiderio di valutare i costi e i benefici coggenti allo svelamento di un risultato
positivo. Coerentemente con quanto e stato appetta, dina donna nella fascia d’eta
considerata potrebbe valutare piu elevati i costpaiati all'intenzione di sottoporsi al
test, rispetto ai benefici. Alcune opzioni di riduze del rischio, tra quelle elencate
nell'informativa, non sono prive di effetti a lungermine (si pensi alla compromissione
della fertilita o all’eventualita di doversi sottmpe ad interventi chirurgici invasivi). La
previsione di eventi futuri negativi, riguardant $a propria vita, che quella dei propri
figli potrebbe allora influenzare la decisione diteporsi al test. Ovviamente, questa é
solo un’ipotesi. Dalle analisi effettuate non sa@mersi altri dati che giustifichino un

tale risultato.

L’analisi della comprensione delle conseguenze tdst predittivo ha dato
risultati coerenti con quelli appena discussi. ledm, tutte le partecipanti hanno
percepito un elevato grado di comprensione (M=4.85¥attori “avere figli" e
“desiderio di maternitd” sono risultati significati Chi ha figli ha percepito un grado di
comprensione maggiore di chi non ne pa(.039). Questo risultato si pone in linea di
continuita con le osservazioni fatte per l'intemmodi sottoporsi al test e per la
percezione del grado di preparazione nella comaitina in una successiva consulenza
con un medico. Questo significa che, nelle donne fagli, I'intenzione espressa nei
confronti di un’ipotetica decisione di fare il testsupportata dalla percezione di aver
compreso bene sia le opportunita, che i rischirdpassibile risultato positivo. Come
precedentemente riportato, nonostante linformazi@enetica possa provocare un
insieme di risposte psicologiche differenziate, lgy@tl legate agli effetti negativi
ravvisabili nella conferma di una mutazione gersetehe variano dallo stress da cancro
ai problemi associati alla stigmatizzazione e #@lanazione di una possibile immagine
del sé negativa nei propri figli (Sharpe, 1994; &eq al., 2004), una madre percepisce
una sorta di senso del dovere che si esplica weltnta di proteggere i propri figli da
un possibile pericolo rappresentato dallo svilugpbcancro. Si noti, comunque, che la
media delle risposte rimane piuttosto elevata pé&raebi i gruppi di partecipanti: con
figli (M = 5.02) e senza figliM= 4.66).

Inoltre, chi desidera figli ha percepito un mingadp di comprensioneV =
4.66), rispetto chi non ne desidefdl € 5.11). Anche qui possiamo riprendere le
osservazioni fatte in precedenza, richiamando ims&ail possibile ostacolo che il
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coinvolgimento emotivo potrebbe aver costituito canfronti della comprensione delle
informazioni. Nonostante la differenza, il grado @imprensione risulta comunque
elevato in entrambe le situazioni. La differenzaneomprensione delle conseguenze
non e associata all'intenzione a sottoporsi al teétti, come osservato in precedenza,
non sono state rilevate differenze significativl'inéenzione di chi ha figli e di chi non
ne ha.

Il desiderio di maternita associato all’'avere o mwere figli non interagiscono
(p = .875). Cio significa che una percezione di maggicmmprensione delle
conseguenze, in chi & gia madre, non é influerdatdesiderio di maternita, cosi come
la minore comprensione percepita da chi desidgtarfon € stata influenzata dal fatto
di averne o non averne gia. Tuttavia, quando eriranfattori sono considerati
contemporaneamente, I'avere figli perde di sigatiMta statistica = .189) mentre il
desiderio di maternita rimane un fattore statistieate significativo f = .047). Chi
desidera figli, quindi, riferisce minor comprenstondi chi non li desidera,

indipendentemente dal fatto di avere gia figli.

Risultati interessanti sono osservabili nella \audne e nella scelta delle
opzioni di riduzione del rischio indicate per lammaella e per I'ovaio.
L’analisi della valutazione delle opzioni, ripoggber la mammella, ha rivelato che le
partecipanti hanno valutato piu positivamente liope di sorveglianza senologica
intensificata M = 5.20), rispetto alle altre opzioni. All'opziorsorveglianza e stato
assegnato il punteggio massimo (6) dal 66.3% gelieecipanti. Secondo la teoria dei
processi decisionali, adottati nei confronti di wwnclamata o potenziale diagnosi di
cancro @ecision making about cancer, Reyna et al., 2008), cosi come osservato nella
prospettiva di un aumentato rischio di sviluppdalehalattia, la tendenza nella scelta
delle opzioni di trattamento, prevenzione o curasietetizzata nel concetto di
massimizzazione della soprawivenza, secondo cui si tende a scegliere I'opzione che ha
la stessa efficacia, nel prolungamento della vitklle altre opzioni e che,
contemporaneamente, possiede meno effetti collat@effers, 2014; Reyna et al.,
2015). Nell'informativa consegnata alle partecipasit spiega che la sorveglianza
intensificata non riduce il rischio. Tuttavia, egsmsente una diagnosi precoce, cioe di
trovare un eventuale tumore quando e il piu picqaissibile e quindi potenzialmente
piu facilmente curabile. La rimozione chirurgicayvéce, consente una riduzione

relativa del rischio del 90%, cioé si passa daischio del 60% ad un rischio del 6%,
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ma la sua adozione comporta notevoli costi, daltgui vista del benessere psico-
fisico, ed & sempre un’operazione chirurgica cemai rischi. La farmaco-prevenzione é
indicata tra le opzioni, sebbene sia descritta camé&pzione dibattuta. Viene
presentata come molto recente, di dubbia efficacricca di effetti collaterali anche

gravi.

Il coinvolgimento emotivo € maggiore nelle donne ¢tfanno avuto esperienza
diretta di cancro, con o senza mutazione (Sha#t.,e2015); nel nostro studio, invece,
I'esperienza pregressa non e stata indagata neffede, mentre lo studio e di tipo
ipotetico, non si puo allora sapere se le parteti@bbiano avuto o meno |'esperienza
della malattia, nel corso della loro vita. Le prbitiga che le donne intervistate si
sentano come probabili portatrici di mutazione ésha mentre le conseguenze
dell'intervento chirurgico portano con sé costienatli, in termini di percezione del sé,
autostima, femminilita e stigmatizzazione (Segablet 2003; Federici, 2014; Jeffers,
2014). Con queste considerazioni, quindi, non @etdpirsi che le partecipanti abbiano
disatteso il principio di massimizzazione dellarsapivenza, preferendo I'opzione con

meno ripercussioni sulla propria vita.

Non sono state rilevate differenze nei giudizieswpzioni per la mammella, in
base alla condizione sperimentale o ad altri fateat eccezione del fattore avere figli:
la sorveglianza € considerata come piu accettatalee partecipanti con figliM =
5.46), rispetto alle partecipanti senza figM (= 5.03), sebbene tutte esprimano
comunqgue un giudizio positivo. A questo propositdatto stesso di essere madri e il
relativo coinvolgimento emotivo potrebbero aver tavwn peso maggiore nella
valutazione. Nel contesto in cui le donne sonoestiiiamate a calarsi, I'ereditarieta
della mutazione porta inevitabilmente a riflettetdla salute dei propri figli, oltre che
sulla propria, inducendole in questo modo a t#let sulle ripercussioni negative che le
opzioni disponibili potrebbero avere, sulla vita geopri figli, nei casi fosse trasmessa
loro la mutazione, sia in termini di costi psicalbgche di influenza in eventuali
decisioni riproduttive. L'anticipazione di eventegativi per i propri figli émpathic
forecasting bias) condurrebbe, dunque, a rivedere la propria posei nei confronti
delle opzioni di gestione e riduzione del risclda,una parte sovrastimando I'efficacia
della sorveglianza, dall’altra tendendo ad escldar chirurgia che, nonostante sia
descritta come la piu efficace, € presentata acohge I'opzione con maggiori costi
psicologici (O’Neill, 2014; Reyna et al., 2015).
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Coerentemente con i giudizi espressi, la sceltdogelone di gestione e
riduzione del rischio della maggior parte delletpeipanti ricade sulla sorveglianza
senologica intensificata. La sorveglianza e, infattelta dal 77.9% delle partecipanti.
La chirurgia ha ricevuto il maggior numero di prefeze nella scelta (13.8%), dopo la
sorveglianza, rispetto alla farmaco-prevenzion8%3. Chi ha risposto “altro” (4.4%)
ha suggerito ulteriori opzioni di gestione e ricue del rischio, e il 37.7% di queste ha
contribuito ad esplicitare come sia ritenuto impoté preservare la propria immagine
di femminilita e la propria fertilita, fino a un&tprossima alla menopausa (45-50 anni),

suggerendo di far precedere la sorveglianza alktenomia preventiva.

Se si osservano i punteggi medi ottenuti da ciasaypreione (sorveglianza;
chirurgia; farmaco-prevenzione), in base alla sceiidicata come ipoteticamente
adottabile da parte di ciascuna partecipante, @ossi fare alcune riflessioni.
Innanzitutto, sebbene chi scelga la sorveglianaalati molto positivamente, in linea
con gli altri risultati che mostrano una coerenzadiudizio e scelta, anche chi e piu
propenso alla scelta delle altre opzioni valutaaligente la sorveglianza in modo molto
positivo. La sorveglianza € I'opzione meno rischios termini di costi psico-fisici, e
proprio per questa peculiarita potrebbero esseroerastimati i benefici. La
sorveglianza senologica con mammografia, in pdereo presenta dei limiti, nella
capacita di ridurre il rischio di sviluppare il tone (sebbene ne consenta la diagnosi
precoce) cosi come non é facilmente quantificahileermini di costi e benefici. Il suo
utilizzo prolungato nel tempo puo danneggiare lespea attraversaverdiagnosis,
ovvero aumentando le probabilita di diagnosi dicpie masse tumorali che, se non
rilevate, non si sarebbero mai trasformate in turatiettivi (ma che sono comunque
trattate come tumori veri e propri), e attraveresgosizione ai raggi X (Reyna et al.,
2015; http://www.airc.it/esami-medici/mammograf&pg.

Chi sceglie I'asportazione delle mammelle sanelegopzione di riduzione del rischio,
valuta la chirurgia molto positivamente. Un simrisultato indica che tale scelta é
supportata da una valutazione positiva. Chi & umeicsugli effettivi benefici della

mastectomia, o valuta i costi ad essa associategupoito elevati, non la sceglierebbe.

Infine, la farmaco-prevenzione e I'opzione che F@ewuto il punteggio piu
basso, nella valutazione, e chi la sceglie valutdtarbene anche le altre opzioni. La
farmaco-prevenzione viene presentata nell'inform@atome I'opzione maggiormente

soggetta ad effetti collaterali e come dubbiosamefficace. Il fatto che una risposta in
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tal senso supporti comungue un buon giudizio dali® opzioni potrebbe far pensare
che non siano state ben comprese le conseguenaesdelta, infatti tale scelta é stata

fatta da poche partecipanti (7 su 181, pari al 3d@¥campione).

La questione ovaio e invece molto piu delicata.prebabilitd associate allo
sviluppo del carcinoma ovarico, in caso di mutagjatifferiscono nelle due condizioni
BRCA 1 (60%) e BRCA 2 (20%) e le opzioni disponibdl di fuori della rimozione
chirurgica delle tube e delle ovaie, sono giudiegplicitamente come inefficaci, sia
nella riduzione del rischio, che nella diagnosicee del cancro. Considerando queste
premesse, possiamo rilevare un’anomalia nella aziome delle opzioni di gestione e
riduzione del rischio suggerite dall'informativao(geglianza ginecologica intensificata;
rimozione chirurgica ovaie e tube; pillola anticemonale): piu del 50% delle
partecipanti ha dato il massimo del punteggio stleveglianza ginecologica (56.2%),
che riceve nel complesso una valutazione mediatipy@siM = 4.95), seguita dalla
chirurgia M = 2.63) e dalla pillola anticoncezionalkl & 2.55). La valutazione non
cambia in base alla condizione sperimentale. Risidhaloghi sono emersi nella scelta
dell'opzione di riduzione del rischio: la sceltaidrequente ricade sulla sorveglianza
ginecologica intensificata (65.0%), seguita dalldarwgia (24.3%) e dalla pillola
anticoncezionale (5.0%). Anche in questo caso,mstata rilevata alcuna differenza tra
le due condizioni sperimentali BRCA.

Questi risultati portano a porsi una prima domandttiva al perché le partecipanti
abbiano valutato come piu positiva e, conseguentgmabbiano scelto maggiormente
la sorveglianza ginecologica intensificata, poictfénformativa ne riportava
espressamente l'inefficacia, anche nella diagnoscqre del cancro. Una possibile
risposta va ricercata nel carattere ipotetico dstladio. Per quanto si chieda ad una
persona di immaginarsi in una determinata situagi@uesto processo non comporta
'annullamento delle proprie esperienze né dei promlori, a prescindere dal
coinvolgimento indicato. Quante delle partecipdrgnno effettivamente assistito agli
effetti deleteri del cancro al seno e all’ovaiogualche parente stretto? Essendo poco
frequente nelle donne senza mutazione (1%), instndio ipotetico tale esperienza e
sicuramente meno intensa dell’esperienza di chiameno un familiare con la
mutazione, ed é stato chiaramente dimostrato @l presa di decisioni riguardanti la
salute, il coinvolgimento emotivo influenza la dgcne piu di aspetti riguardanti la

cognizione e la logica, soprattutto qualora quasthasasse su un’esperienza diretta
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(Lerman et al., 1994, Peters et al., 2013; Sha#t. €2015; Reyna et al., 2015). Bisogna,
inoltre, considerare che le partecipanti allo studon superavano i 45 anni, erano
soggetti sani e piu della meta desiderava figlspito alla sorveglianza, quindi, i
“costi” di un’eventuale operazione chirurgica dnazione di tube e ovaie erano molto
elevati, soprattutto considerando che essa compodanenopausa precoce, con tutte le

conseguenze del caso.

Sebbene i1 benefici derivanti dall'operazione fossesostenuti da una
significativa riduzione del rischio, non solo pércarcinoma ovarico, ma anche per
quello mammario (la salpingo-ooferoctomia oltradanre il rischio per I'ovaio, riduce
del 50% il rischio di sviluppare il tumore alla manalla), i valori, in termini di
immagine e fertilita, cosi come i costi psicologidi una scelta che comporta
conseguenze a lungo termine, potrebbero aver p@viavorendo I'esclusione a priori
di una scelta cosi invasiva. Perché, allora, seeglia sorveglianza e non invece la
pillola? L'efficacia di queste due opzioni € stagt@sentata in un’ottica di incertezza,
ossia esse vengono generalmente proposte tra lenojlz gestione e riduzione del
rischio, ma non si conosce la dimensione dei benefie hanno. In molte ricerche, e
stata sostenuta l'ipotesi che lincertezza sia teddu dalle persone come avversiva
(Tversky & Kahneman, 1986), per questo motivodina opzioni equivalenti, dal punto
di vista dell’efficacia, si tende a scegliere gaetheno rischiosa. In questo caso,
eliminata la chirurgia, che abbiamo escluso percdmsiderazioni fatte sopra, le
partecipanti si sono trovate a dover sceglierdetrdue opzioni di gestione e riduzione
del rischio “sorveglianza ginecologica intensifegaé “pillola anticoncezionale”. Per la
sorveglianza ginecologica non esistono rischi, ilolp, invece, ha un basso rischio
(non quantificato nell'informativa) di aumentarepgebabilita di sviluppare il cancro al
seno. Entrambe le opzioni sono presentate comeerteic Questo potrebbe allora
essere sufficiente per spiegare perché, tra leonpzsorveglianza e pillola, le

partecipanti abbiano scelto la prima.

Le ricerche dimostrano come la comunicazione diiguita (incertezze) nei
confronti di misure di riduzione del rischio (o pemzione), inclusi i test di screening
per la diagnosi di cancro, o per la riduzione dsthio di svilupparlo, renda gli
individui meno disposti ad adottarle (Reyna et a015). Molti individui, tuttavia,
potrebbero non essere sensibili all'incertezzagarta a loro volta o tollerarla in certi

casi, come nel caso ora discusso. | valori e i cbsin intervento chirurgico sono molto
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elevati, e questo vale anche per coloro che prasergffettivamente una mutazione a
carico dei geni BRCA, che analogamente tendonott@wsizzare la chirurgia per
I'ovaio o a ricorrervi in eta avanzata (Chai et aD14). Questa evidenza potrebbe aver
favorito, nel nostro caso, la tolleranza ad opzipoienzialmente avverse, dall'utilita

incerta, ma dai costi maggiormente accettabili.

Il fatto che non siano state riscontrate differersagnificative tra le due
condizioni BRCA, né per quanto riguarda la valutaei delle opzioni di gestione e
riduzione del rischio per I'ovaio, né per quanto cancerne la scelta, porta a fare
riflettere su alcune ipotesi, che erano state atanall’inizio della ricerca. In base alle
differenze oggettive nel rischio di cancro dell’avaomportato dalle due mutazioni, ci
si aspettava che la chirurgia sarebbe stata valyiat positivamente e scelta con
maggior frequenza nella condizione BRCA 1, doveisthio e piu elevato (60%),
rispetto alla condizione BRCA 2 (20%). | dati ncemho supportato tale ipotesi. Anche
in questo caso, bisogna considerare uno dei lideitinostro studio, il fatto che fosse
ipotetico e che le partecipanti non si sentisséfeitevamente a rischio di mutazione, il
che avrebbe potuto favorire 'adozione di una sgit di valutazione costi e benefici
che ha fatto prevalere i primi sui secondi, a prekre dalla percentuale di rischio
indicata. La chirurgia e le sue conseguenze poérebhon essere “sopravvissute” ai
valori legati ad un'immagine di femminilita o dekslderio di preservare la fertilita.
Nelle domande formulate esclusivamente per le gadati che desideravano avere
(altri) figli, le 106 donne selezionate hanno espeeil fatto che il desiderio di maternita
avesse influenzato maggiormente la loro sceltaragkioni di riduzione e gestione del
rischio riguardanti 'ovaio ;I = 3.47), che in quelle riguardanti la mammel4 €
2.83), cosi come le stesse hanno espresso unaaraglgponibilita a rivalutare la
scelta della sorveglianza relativa all'ovaio, rigpea quanto non accada per la
mammella. Un'ulteriore analisi delle domande sudiderio di maternita hanno, infine,
messo in luce come l'influenza del desiderio diemaita sulla scelta relativa all’ovaio
sia maggiore nella condizione BRCAM € 3.89) che nella condizione BRCA B &

3.12). La differenza € comunque espressa da udariea alla significativitgp(= .076).

E stato indagato come variano l'intenzione, la canpione e la preparazione,
in funzione della scelta per l'ovaio. | risultatiuprilevanti riguardano I'opzione
chirurgica. Chi sceglie I'opzione chirurgica espeimn’intenzione maggiore nel volere
fare il test M = 5.18), rispetto alla sorveglianzp € .001), esprime una maggiore
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comprensione delle conseguenkg £ 5.3), rispetto a chi sceglie la sorvegliankh=<
4.26;p = .002), si sente piu preparata alla decisiavie=(3.78), sia di chi sceglie la
sorveglianzaNl = 3.52), che di chi sceglie la pilloldM(= 3.52;p = .051). Questi dati
sono in linea con il fatto che la scelta chirurgicana scelta delicata, che ha, nelle sue
conseguenze, effetti a lungo termine, che pregamticla fertilita della donna e
rimettono in discussione la sua identita legata@idnmagine di femminilita. Una tale
scelta dev’essere supportata da valide motivazéoa decisione dev’essere presa
valutando con attenzione i pro e i contro. Si ppécsilare che chi ha una maggiore
comprensione delle conseguenze e una maggiorerprémae alla decisione sia piu
propensa a scegliere I'opzione chirurgica. L'iniene di sottoporsi al test predittivo e
la naturale conseguenza logica a una tale sceltandmento che, se non si fa il test
non si puo sapere se si ha la mutazione, quindi Sigoud scegliere di sottoporsi
all'operazione chirurgica. Queste osservazioni suggono, inoltre, come ad un minor
livello di comprensione, preparazione alla decisioa intenzione a fare il test
corrisponda una minore propensione a scelte risehid rischi psicologici e le
conseguenze fisiche, nellambito delle mutazioni | dBRCA, richiedono

conseguentemente che la scelta sia una sceltapsvuode.

Nell’analisi delle domande aperte il contenuto @iscuna delle tre risposte
fornite é stato categorizzato, isolandone gli aspatienti comuni. In questo modo, si €
potuto analizzare sia I'entita quantificata debrdo espresso dalle partecipanti, sia la

frequenza con cui ciascun concetto indicato e gtasentato.

La prima domanda riguardava le conseguenze assagiaventualita di non
fare il test predittivo. Le risposte fornite harexddenziato come le partecipanti abbiano
ricordato con maggior frequenza l'aspetto di ineeza legato al non sapere se la
mutazione e presente oppure no nel proprio DNAteszzato nelle categorie
“incertezza” (66%), “non si sa se si & portatritd1,4%) e “dubbio” (29%). E stato
riportato, in alcuni studi, come l'incertezza legaila conoscenza del risultato sia una
delle questioni psico-sociali alla base delle matieni per cui una donna (ad alto
rischio) decide di fare il test (Jeffers, 2014). oativazione alla base di una scelta si
pone in relazione di continuita con le conseguahama “non-scelta”: scegliere di fare
il test significa sapere di avere una mutazionéigrga che comporta un aumento del
rischio di cancro alla mammella e all’'ovaio, scegdi di non farlo significa non poter

mettere in pratica le opzioni di gestione e ridaei@el rischio previsti per chi presenta
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una mutazione accertata, cosi come non sapere seut@zione pu0 essere stata
trasmessa ai propri figli. Il fatto di non sapeee,quindi di non poter intervenire
strategicamente nella gestione e riduzione dehiasgpotrebbe aver avuto un peso
rilevante per le partecipanti, nel momento in clii gy chiedeva di ricordare quali
fossero le conseguenze di una non-scelta. L'ipgtesiessere sostenuta dal fatto che il
68% delle partecipanti si e rivelato intenzionato#oporsi al test predittivo. Alcune di
loro (17%) hanno, inoltre, ricordato, tra le conseaze di non fare il test, la possibile
“trasmissione ai figli”, sottolineando ulteriormentquanto il fatto di avere figli
costituisca un elemento fondamentale nella presaedisione. Come osservato in
precedenza, infatti, a descriversi come maggiorenamenzionate a fare il test sono
state proprio le donne con figli, rispetto alle dersenza figli.

Tra le risposte fornite, due sono state indicate maggior frequenza nella condizione
BRCA 2, che nella condizione BRCA 1: “rischio cha sroppo tardi” p = .026) e
“ansia, depressione, paurgi=(.073). Tali risposte sono in contrasto con I'gstdi
partenza, secondo cui emozioni negative (idenbficanell’anticipazione di eventi
negativi -Affect forecasting biases- e nella presedi stati ansiosi) sarebbero dovute
ricorrere con maggior frequenza nella condizion€CBRL, dove il rischio per I'ovaio e
piu elevato, rispetto alla condizione BRCA 2. Tvida tali risposte, anche se
significative, sono date da un numero esiguo dieggranti. In linea con l'ipotesi di
partenza, e, invece, la differenza significativegcontrata nella categoria “sorveglianza
(ma no asportazione organi’p € .011), indicata dal 20.4% delle partecipanti nella
condizione BRCA 2, contro il 7.5% nella condizio®RCA 1. Il risultato é
coerentemente giustificato dal fatto che il rischlbovaio € minore nella condizione
BRCA 2, per cui e piu probabile che, dalle partaotp in quest'ultima condizione, la

chirurgia possa essere considerata come un eveotodesiderabile.

Alla domanda aperta su quali fossero le conseguesseciate a un test
predittivo con risultato negativo, le partecipamiinno indicato con maggior frequenza
le conseguenze, riportandone la natura probabdistQueste sono riassunte nella
categoria “stessa probabilita donne sane” (53.28g, quale si aggiunge la categoria
“stessa probabilitd donne sane-percentuali esqcit (8.6%). Le risposte sono
sostenute dall’esattezza con cui le partecipantirdiano I'informazione associata al
rischio assoluto di sviluppare un tumore alla mafan@4% di risposte corrette) e

all'ovaio (79.6%) nelle normali condizioni in cuon e presente la mutazione BRCA. I
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rischio oggettivo di base di cancro alla mammelkdl'evaio, in caso di test predittivo
negativo, e riportato prevalentemente in terminguiistici, mentre solo una piccola
parte del campione lo esprime in termini numeKiesto potrebbe significare che le
partecipanti avessero elaborato, e quindi memdnz4a informazioni, basandosi sul
confronto con le altre donne, anziché sulla percdat numerica riportata. Nella
comunicazione del rischio, la terminologia utilitzg@er descrivere il rischio non segue
rigorosamente una regola generale, ma puo vairalegse alla persona e al contesto in
cui avviene il processo comunicativo (Thomson, 30B85artire dalla risposte ottenute,
possiamo osservare come nella comunicazione aglisigssociato al cancro al seno e
all'ovaio, in caso di test negativo, l'utilizzo ésempi legati alla vita quotidiana, in
questo caso di analogie che veicolano il livella @atura del rischio, prevalgano sulla
comunicazione del rischio in un formato percentulike partecipanti hanno ricordato
prevalentemente I'essenza dell'informazione dihigsaeicolata, piu che la stima esatta

di quest’ultima.

Un’altra risposta tra le piu frequenti riguardavia consiglio di controlli
normali/regolari, come suggerito per tutte le attoane (31.2%). Ancora una volta, si
riporta il paragone con la popolazione femminilarfa”, sottolineando, in aggiunta, il
fatto di non dover ricorrere alle operazioni ditg@mse e riduzione del rischio suggerite
nell'informativa per le donne con mutazione. An¢hejuesta risposta, € stata rilevata
una differenza significativa tra condizione BROA= .58). La risposta € stata data dal
37.6% delle donne nella condizione BRCA 2 e dab%idelle donne nella condizione
BRCA 1. Questa differenza si pone in contrasto lGpatesi associata alla logica delle
diverse percentuali introdotta in precedenza, aveeisi poteva aspettare che le donne
nella condizione BRCA 1, laddove il rischio di camcallovaio &€ maggiore,
sottolineassero con frequenza maggiore la quesksgaga alle strategie suggerite per la
gestione e la riduzione del rischio. Questo poteelbler dire che la significativita

riscontrata potrebbe avere origini casuali.

Il 21.5% delle intervistate riporta il fatto che, ¢aso di test negativo, non vi sia
la possibilita di trasmettere la mutazione ai fig@luesta risposta si pone in continuita
con le osservazioni fatte finora. Una delle conolnische possono essere tratte dalle
considerazioni fatte fino a questo momento e cheele figli € una determinante

fondamentale, nella presa di decisione, nella §ipgaidello studio effettuato.
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Una parte del campione (10.8%) evidenziava il peema di una risposta
indefinita alle probabilita di sviluppare comungileancro. Una tal risposta potrebbe
essere determinata dalla comprensione del fattoilotencro ereditario sia di natura
probabilistica e che I'assenza di mutazione nonpmmin I'impossibilita di sviluppare
un tumore di tipo “sporadico”. Un’altra ipotesi pkibile € che le donne che hanno
risposto in questo modo possano aver avuto esperiiretta di cancro. E stato, infatti,
dimostrato come l'aver avuto esperienza di cancroparenti stretti possa essere
correlato al permanere di uno stato di preoccup@&zianche qualora il test predittivo

risultasse negativo (Lerman, 1994).

La terza domanda aperta riguardava le conseguenae dest predittivo
positivo. La risposta ricorsa con maggior frequegzatata fornita dal 49.5% delle
partecipanti e riguardava l'alto rischio (non d&bh di poter sviluppare un tumore, in
seguito all'accertamento di una mutazione BRCA.ultariore 11.3%, oltre a riportare
il concetto di alto rischio, lo completava con pésitazione del relativo dato
percentuale. Questo significa che piu di meta dehpgione (60.8%) ha ritenuto
importante sottolineare le conseguenze di un sabhimentato di cancro associato alla
presenza della discussa mutazione genetica. Ancheaso di test positivo, la
formulazione del rischio in termini linguistici (getizzata nella categoria “alto rischio”)
e prevalsa sulla formulazione del rischio in foromatumerico. L'informazione
probabilistica e stata formulata nell’informativansegnata, sia in termini numerici, che
verbali. La letteratura sulla comunicazione dethis, infatti, € unanime nell'indicare
quanto un’informazione statistica sia insufficientdla comunicazione con il pubblico,
se presentata da sola (Wallsten et al., 1993)ilizz di termini verbali, per esplicitare
un’informazione statistica, & preferito in certeuazioni, dove sono percepiti come piu
naturali, piu facili da utilizzare e quando rifletib, con un grado di precisione
maggiore, I'opinione di chi comunica, nonostanta sfato rilevato, in alcuni studi,
come l'utilizzo di etichette verbali, o categonmssa indurre un’interpretazione troppo
soggettiva (Vos et al., 2011). Nella nostra analigntegrazione dei due formati
(verbalevs numerico) € stata riportata con lo scopo di ageedla comprensione. Nella
comunicazione sulla salute, il rischio dev'essaesentato in modo semplice e chiaro,
affinché possa essere compreso da un pubblicoudéd qqon si conosce né il grado di
alfabetizzazione statistica, né le abilita di ceEdanumerico Gumeracy) (Thomson et al.,
2005; Federici, 2014; Reyna et al., 2015).
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La seconda risposta piu frequente (31.2%) riguardalencazione di tutte le
terapie suggerite, in quanto opzioni di gestion@ezione del rischio. Le partecipanti
hanno dunque ritenuto importante ricordare quadséno le conseguenze “mediche”
che, in caso di mutazione, avrebbero potuto ineidetle loro vite, in modo piu 0 meno

radicale.

Una terza risposta molto frequente (16.7%) rigueadda possibilita di
trasmettere la mutazione ai figli. Ancora una vola questione figli si e rivelata

significativa per le stesse motivazioni illustratgorecedenza.

Nelle risposte alla domanda relativa alle consepeedi un test predittivo
positivo, non sono state rilevate differenze sigaifve, nelle due condizioni BRCA.
Contrariamente, ci si poteva aspettare una difxesignificativa, nell'indicare con
maggior enfasi la soluzione chirurgica in qualitaopzione di gestione e riduzione del
rischio, nell’elencazione delle terapie (sempre lpatifferenza di probabilita di cancro
all'ovaio nelle due condizioni), cosi come pereud altre risposte che implicavano stati

di ansia e stress, o la possibilita di trasmisseairfigli.

Per verificare il grado di comprensione delle papanti nei confronti del
materiale informativo, sono state elaborate 15 dateaon il formato vero/falso e “non
so”. |l risultato piu evidente € stato che, meraila maggior parte delle domande, piu
del 50% delle partecipanti ha risposto esattametajn'unica domanda il numero di
risposte esatte era inferiore a tale soglia (44.2%) domanda chiedeva se la
sorveglianza ginecologica intensificata consentigsgividuazione precoce del cancro.
L’elevato numero di errori puo costituire un’ule rinforzo, in aggiunta al carattere
ipotetico dello studio, all'ipotesi circa 'anomalriscontrata nella valutazione e nella
scelta dell’opzione di sorveglianza ginecologiceemsificata come opzione di gestione
e riduzione del rischio, che, come visto in precede € stata scelta dal 56.2% delle
partecipanti e valutata in media positivamente £ 4.95), nonostante nel materiale
informativo fosse stata esplicitata la sua inetfiaa

| punteggi di conoscenza rilevati sono risultagndicativi solo per il fattore
“desiderio di maternita”@ = .048). Il risultato rilevato e coerente con le ogaeioni
fatte in precedenza, sul grado di comprensionee dmhseguenze: chi non desidera
(altri) figli riferisce maggior comprensione, casdme esprime un maggior grado di

conoscenza (e quindi di ricordo) delle informaziauntenute nel materiale. Per
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motivare il risultato, possiamo riferirci al coinganento emotivo delle partecipanti che
vorrebbero avere dei figli, come abbiamo osservags la comprensione delle

conseguenze.

Un’ulteriore risultato importante e ravvisabile laetorretta percezione del grado
di comprensione delle partecipanti, che si poneelazione di coerenza con I'effettivo

numero di risposte corrette sull’analisi della cecenzaf < .001).

L’entita del ricordo oggettivo del rischio di svyipare il cancro, con o senza
mutazione, € stata analizzata chiedendo alle ppatett di scegliere tra una serie di
numeri espressi in formato percentuale, e corridpoti alle percentuali di rischio
oggettivo di sviluppare il cancro al seno o allmyain assenza o in presenza di
mutazione BRCA. Per quanto riguarda il rischio dtjge senza mutazione, circa '80%
delle partecipanti ha indicato correttamente lac@eatuale di rischio, sia per la
mammella che per l'ovaio. Per quanto riguarda, ¢eyeil rischio oggettivo con
mutazione BRCA (mutazione non specificata), la @etgale di risposte corrette per la
mammella (81.8%) e piu elevata, che per 'ovaia4%§. Le risposte riguardo all’ovaio
presentano una differenza tendenzialmente sigtiifecdara le condizioni sperimental
BRCA: le partecipanti, nella condizione BRCA 1, hamisposto correttamente nel 70%
dei casi, al contrario, solo il 44% delle parteaippanella condizione BRCA 2, ha
risposto correttamente. Il 26.4% delle risposteatetr nella condizione BRCA 2,
indicava un rischio oggettivo del 60% (al posto 218%0). Possiamo motivare il risultato
ottenuto formulando diverse ipotesi. Una prima é@soté che, a differenza della
condizione BRCA 2, nella condizione BRCA 1, le marwali di rischio per la
mammella e per I'ovaio sono le stesse, rendendseguentemente il dato piu facile da
memorizzare. Le partecipanti potrebbero non avergpito una grande differenza tra |l
60% di rischio e il 20%, dal punto di vista sogyett ricordando solamente la
percentuale di rischio piu elevata. Come osservafiyecedenza, le partecipanti hanno
ricordato con maggior frequenza il valore del risclassociato alla presenza o
allassenza di mutazione, nella sua espressiomga@atzata verbalmente, piuttosto che
nella sua espressione numerica. Questo puo sigfithe il concetto di “alto rischio” e
stato memorizzato con maggior frequenza della smaercentuale, favorendo in tal
modo I'annullamento della differenza tra mammellavaio. Un’ulteriore ipotesi € che,
nella condizione BRCA 2, il valore 60% e riportaloe volte: 60% é la percentuale di

rischio di sviluppare il cancro alla mammella, manehe la percentuale di rischio che,
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nell’arco della vita, le donne nella condizione BRE, possano sviluppare almeno uno

dei due tumori.

Le partecipanti hanno risposto correttamente all@ahde sul rischio oggettivo
con e senza mutazione, con una media di tre rispsst4. Il 42% ha risposto
correttamente a tutte e quattro le domande, il %834l tre domande. Non c’e una
significativa differenza tra condizione sperimeefatebbene sia stata rilevata una
tendenza per chi ha letto I'informativa BRCA 1 ack@ punteggi maggiori di chi ha
letto l'informativa BRCA 2, giustificata dalle dédfenze individuate nelle risposte
relative al rischio per I'ovaio, in caso di mutazeo A partire dalla rilevazione, si é
potuto verificare la corrispondenza di questi dabn |'autovalutazione della
comprensione delle conseguenze del test: chi dieweat capito bene le conseguenze
del test ha coerentemente dimostrato di aver ds$amin misura maggiore le

informazioni relative al rischio di sviluppo di tame, con e senza mutazione.

Nello studio, sono state indagate variabili comie:rischio percepito, la
preoccupazione di sviluppare il cancro alla mamanellall’'ovaio e la sensazione di
rischio. Il rischio percepito pud essere considerabme la versione del rischio
oggettivo (o reale) bypassata dall’individuo, cleeimterpreta in base a processi di
natura cognitiva ed emozionale, che ne determinaremnsistenza probabilistica. La
percezione del rischio di cancro, in particolaren re determinata dalla somma di
rappresentazioni contestualizzate, regole, schevases, €, invece, il risultato di come
un individuo inserisce il rischio oggettivo comuatic (nell’ambito di una consulenza in
generale, o nel materiale informativo in partice)amella propria esperienza di vita e nel
contesto generale della propria esistenza. Qugstulinclude il modo in cui sono
gestite le problematiche e i bisogni personaliaktigpo di persona che si e (dal punto di
vista psicosociale). Sono proprio i bisogni fondatak, come possono esserlo il
desiderio di gravidanze e l'autostima, a promuovarso di tecniche cognitive che

incentivano interpretazioni aberranti del rischggettivo comunicato (Vos et al., 2011).

Lo studio ha evidenziato come le donne abbianoepéa ad un livello medio/alto, il
rischio di sviluppare il cancro, sia alla mamméNa= 4.38), che all'ovaio (M = 4.02).
La percezione del rischio é stata misurata consca#a Likert a sette punti (0 = “per
niente”, 6 = “estremamente”). E stato dimostrate@ dh misurazione del rischio

by

percepito & piu attendibile con l'utilizzo di unaaka Likert, rispetto a una scala
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percentuale, in quanto piu in linea con le modalia descrizione del rischio
dell'individuo intervistato (Ketapodi, Lee e Fac&r2004; Vos et al, 2011). L'elevata
percezione del rischio associata all'eventualitaatér avere una mutazione a carico di
uno dei due geni BRCA (ma non del rischio di sviage il cancro al seno/ovaio)
potrebbe aver influenzato I'alta disponibilita ée¢tuare il test rilevata precedentemente
nelle partecipanti. In una ricerca € stato diméstc@me la valutazione del rischio non
sia determinata esclusivamente dall’'utilizzo dntlecognitive” o ‘risk as analysis’, ma
sia basata ad ogni modo sulle reazioni di tipantistb e intuitivo, o fisk as feeling”
(Shatz et al., 2015).

Alla percezione del rischio e associata la preoazigme di poter sviluppare il cancro
alla mammella e allovaio. Un alto rischio percepiportera inevitabilmente a
sperimentare alti livelli di preoccupazione. Letpaipanti hanno espresso un’elevata
preoccupazione di sviluppare il cancro alla maman@l = 4.97) e all'ovaio M = 5).
Una differenza significativa, rilevata nella preopazione, tra le variabili indagate, e
rappresentata dalla condizione sperimentale BREA (031). Come prevedibile, le
partecipanti, nella condizione BRCA M (= 5.26), dove il rischio per I'ovaio e piu
elevato (60%), sono maggiormente preoccupate tippare il cancro all’'ovaio, delle
partecipanti nella condizione BRCA ®1(= 4.79), dove invece il rischio e piu basso
(20%).

Rischio percepito e preoccupazione si differenziamche per quanto riguarda il fattore
avere figli. Le donne con figli hanno rivelato uachio percepito maggiore per I'ovaio
(M = 4.27), rispetto alle donne senza figt € 3.73). Come riportato in precedenza, il
fatto di avere figli potrebbe portare allo sviluppo stati ansiosi e di stress, legati
soprattutto all’anticipazione degli eventi negatiche potrebbero in un futuro
coinvolgerli, nel caso in cui la mutazione fosseeatata. Lo stesso motivo potrebbe
essere alla base del fatto che é stato riscontmaggior preoccupazione di sviluppare
un tumore alla mammella e all'ovaio in donne cai {rispettivamentéM = 5.31 eM =
5.34), rispetto a donne senza figl € 4.63 per la mammellaM = 4.27 per I'ovaio).
Infine, la sensazione di rischio, misurata su waasLikert a 7 punti (0 = “per niente
d’accordo”, 6 = “estremamente d’accordo”), a partiall’affermazione: “Se avessi la
mutazione, mi sento che sviluppero il cancro”, ivalato punteggi piu bassi, sia del
rischio percepito che della preoccupazione, memtresono state riscontrate differenze

significative in nessuna delle variabili indagat@ sensazione di rischio riguarda il
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modo in cui ci si sente, in particolare il modocun si reagisce ad uno stimolo esterno,
come puo esserlo, nel nostro caso, il rischio duppare un tumore comunicato. La
sensazione di rischio implica, dunque, un coinvoggito personale che lipoteticita

dello studio potrebbe aver compromesso.

Tra gli ultimi aspetti indagati nella ricerca, atst analizzato come variano le
scelte di gestione e riduzione del rischio per lammella e per l'ovaio, nelle
partecipanti che hanno presentato il ricordo miglidel rischio oggettivo. Il risultato
stato confrontato con quello ottenuto nell'inteeonpione delle partecipanti. Una prima
osservazione e che il grado di ricordo della pedreda di rischio oggettivo, con e senza
mutazione, non incide sulla scelta delle opziomilpeanammella e per I'ovaio: la scelta
ricade sempre sulla sorveglianza. In particolaer, quanto riguarda la mammella, é
propenso a scegliere la sorveglianza, rispettivaeniéii7.6% del campione che ricorda
con esattezza tutte e quattro le percentuali @hids oggettivo, il 78.7% di chi ne
ricorda con esattezza tre e il 76.8% di chi risgoadrrettamente alle due domande sul
rischio oggettivo con mutazione. Non c’é una gradiifferenza nelle diverse condizioni
sopra illustrate, se non una leggera diminuzionka ngropensione a scegliere la
sorveglianza in chi evidenzia un ricordo limitatée gpercentuali di rischio oggettivo
con mutazione. Questo dato, tuttavia, non si discegynificativamente da quello
rilevato nell'intero campione (77.9%), il che sificee che la maggior consapevolezza
non € associata alla scelta . Il dato puo esseteraato dal fatto che nell'informativa la
sorveglianza senologica intensificata fosse indicaime una opzione efficace nella
diagnosi precoce del cancro alla mammella, chegssere rilevato in uno stadio in cui
le opzioni di trattamento sono maggiori. La chiiar@ un’operazione che comporta
complicanze minime, dal punto di vista del risctassociato al trattamento, ma
massime, dal punto di vista psicologico. Essa mleyénfatti, la mutilazione di una
parte fondamentale nell’espressione della femnténih una donna, influenzandone il
senso di identita, la qualita della vita e il stenéssere psicologico (Federici, 2014;
Jeffers et al., 2014).

Anche per I'ovaio, I'opzione di sorveglianza € t@eka preferita, sia da coloro
che ricordano tutte e quattro le percentuali dihig oggettivo con e senza mutazione
(68.4%), sia da coloro che ne ricordano tre (66,2%ghe ricordano le due associate
alla presenza di mutazione (67.4%), similmente pikferenza espressa dalla totalita
delle partecipanti (64.6%). Ci si poteva aspettane la scelta della sorveglianza
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ricorresse con minore frequenza in coloro che tgw@no correttamente le percentuali
di rischio in quanto, come osservato in una dedlescerazioni fatte in precedenza, la
scelta chirurgica prevale nelle partecipanti canlaelli di consapevolezza, con una
maggiore intenzione di fare il test e un’elevatacpeione della preparazione alla
decisione. Tuttavia, la differenza tra coloro cleeglierebbero la sorveglianza ed
esprimono un grado di ricordo superiore e colore sbelgono la sorveglianza nella

popolazione generale € minima e non significativa.

| dati riportati non si discostano da quanto sueceella realta delle donne nelle
quali é stata accertata la presenza di una muaocarico dei geni BRCA. In uno
studio, é stato osservato come, a un anno dataisypositivo del test predittivo BRCA,
solo il 3% delle donne (1 su 29), prive di una posnte diagnosi di cancro, si fossero
sottoposte a mastectomia preventiva, mentre il idfe stesse si fossero sottoposte a
salpingo-ooferectomia bilaterale (Lerman et alQ20 In molti studi, e stato riportato
come l'utilizzo della mastectomia preventivesk reducing mastectomy RRM) sia
inferiore all'utilizzo della salpingo-ooferectomieisk reducing sal pingo-oopherectomy
RRSO). La RRM é facilmente sostituibile dalle opzionistreening (mammografia o
risonanza magnetica) e dal trattamento preventimediante I'uso dimodulatori
selettivi del recettore degli estrogeni (SERM), come il Tamoxifene o il Raloxifene. Per
I'ovaio, non esistono opzioni per le quali sia atabmprovata I'efficacia nella riduzione
del rischio, o per lo meno nella diagnosi precoekadncro, al di fuori dell’opzione
RRSO, per questo generalmente vi si ricorre congmadrequenza, specialmente nella
condizione BRCA 1. Rimane tuttavia una praticamdilizzata, se confrontata con i
numerosi benefici che potrebbe arrecare a chi sbkbpone, probabilmente perché le
operazioni chirurgiche non sono prive di consegaemsicosociali e mediche

potenzialmente negative per chi decide di ricoir@@hai et al., 2014).

Al termine dell’analisi dei dati, & stato indagatome il rischio percepito, la
preoccupazione e la sensazione di poter sviluppaencro variassero al variare della
condizione BRCA, nelle partecipanti che hanno $paorrettamente a tutte e quattro
le domande sul rischio oggettivo di base e con mom&. L'analisi € stata condotta con
lo scopo di comprendere come l'impatto psicologiassociato all’aver memorizzato
correttamente i dati dell'informativa, possa edsdiferenziato nelle due condizioni
sperimentali, considerando che il rischio oggettoan mutazione all'ovaio € piu
elevato nella condizione BRCA 1 (60%), che nelladibione BRCA 2 (20%). | dati
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hanno evidenziato una differenza significativa nsthio percepito dell’ovaiop( =
.004), e una tendenza alla significativita nellagmcupazione relativa all'ovai (=
.065). Mentre la preoccupazione relativa allovara maggiore nelle partecipanti che
avevano letto l'informativa BRCA 1, rispetto a aaoche avevano letto I'informativa
BRCA 2, anche nei risultati ottenuti nel campionengrale, il rischio percepito
associato all'ovaio si discosta dai risultati dempione, quando si selezionano solo le
donne che hanno espresso un grado di memorizzamaggiore. Il rischio di tumore
all'ovaio e percepito come piu elevato da colore ttanno risposto correttamente a
tutte le domande e hanno ricevuto I'informativa BRC (M = 4.30), rispetto a coloro
che hanno risposto correttamente a tutte le domantanno ricevuto l'informativa
BRCA 2 (M = 3.38). Questo significa che ad un grado maggitbreomprensione si
associa, da una parte una maggiore percezionasdbla relativo all'ovaio, dall’altra
un discernimento ottimale tra le reali potenzialitélle due mutazioni BRCA, nel
favorire lo sviluppo del cancro. La diversita rist@ta nella percezione del rischio per
'ovaio e coerente con le previsioni fatte all'imizdello studio. Una comprensione
ottimale e necessaria, dunque, a favorire una pere del rischio che sia il piu
possibile coerente con il rischio oggettivo, affidcla decisione possa essere presa in
modo consapevole dall’individuo chiamato a sceglisu un aspetto che potrebbe
cambiare radicalmente la percezione che egli Ha gebpria vita: fare o non fare il test

predittivo?
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Conclusioni

Il lavoro di ricerca presentato aveva I'obiettivicestidenziare come donne in eta
adulta (30-45 anni) si rapportano alla scelta d¢ fa non fare il test predittivo BRCA,
identificando quali siano i giudizi e quali gli effgiamenti che dirigono maggiormente
la decisione, e quali le preferenze e i valoriicileenzano la scelta.

La ricerca si é focalizzata anche sulle modalith ©oi sono state trasmesse le
informazioni, sia dal punto vista del formato, chelel contenuto.
Alle partecipanti &€ stato fornito uno strumentosdpporto alla decisione in ambito
medico, il materiale informativo, elaborato con doopo di fornire le informazioni
necessarie alla decisione di fare o non fare it medittivo. | risultati (giudizi,
atteggiamenti, valori e preferenze) sono stati mais@attraverso un questionario.

| risultati ottenuti hanno principalmente evidenaiguali sono le necessita di una donna
adulta, ancora in eta fertile, e come questi bigdgrcerti casi, possano influenzare il
giudizio e, di conseguenza, la scelta di faresi,te di scegliere un’opzione di riduzione

e gestione del rischio, piuttosto di un’altra.

Le due variabili che hanno avuto un impatto magggull'intenzione di fare il
test, sui giudizi e sulle scelte delle opzioni dstione e riduzione del rischio, sono nella
fattispecie riconducibili al fattoreavere figl' e al fattore tlesiderio di maternita

Le partecipanti con figli si sono rivelate piu ati nella lettura del materiale, di
conseguenza, hanno dimostrato un maggior coinvelgiion emotivo, un piu intenso
desiderio informativo e un atteggiamento pro-attied confronti della decisione di fare
il test predittivo.

L’essere madre diventa allora un valore fondament&lla decisione. Una madre si
percepisce piu preparata, in particolare nellermfzioni necessarie ad un colloquio
con uno specialista. E stato piu volte argomeritatuesta tesi che I'avere figli implica
responsabilita, anche di natura informativa. Peestp motivo, le donne con figli

cercano maggiori certezze, richiedono informazi@envogliono sapere, e per questo
motivo sarebbero disposte a fare il test predittiQoesto atteggiamento proattivo si
traduce nell’opposto atteggiamento di rifiuto dekse ritenute rischiose. Tra le opzioni

di gestione e riduzione del rischio quella maggemte scelta dalle madri é la
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sorveglianza intensificata. Questa opzione noncedla probabilitd di sviluppare il
cancro, ma permette comunque una diagnostica pegoindi I'implementazione di
percorsi di cura quando il tumore € ancora facili@drattabile. 1l fatto di avere figli
porta una donna a manifestare stati di ansia gessda cancro in modo superiore alle
partecipanti nullipare; sono quindi maggiormentggeite ad errori di giudizio e
distorsioni, anticipando stati emotivi riferiti aventi negativi futuri, supportati da una
percezione del rischio di cancro all'ovaio supezialie altre donne. Le partecipanti con
figli manifestano la propensione a ritenere la eghanza utile nella gestione e
riduzione del rischio, e questo fenomeno é ancahaepidente per la sorveglianza
ginecologica, ritenuta di dubbia efficacia nel miale consegnato, anche in una

prospettiva di diagnosi precoce.

Un secondo fattore significativo é stato rilevat desiderio di maternita, che
si riflette nel desiderio di preservare la progedilita, fondamentale nell'influenzare la
comprensione delle informazioni, gli atteggiamenti giudizi delle partecipanti alla
ricerca. Il desiderio di maternita influenza la g&edi decisione, in particolare
ostacolando la comprensione delle informazioniifern risultati emersi dalla ricerca
hanno evidenziato che le donne che desiderano figlicepiscono un grado di
comprensione minore, confermato dal minor numerdsgioste corrette alle domande
orientate a misurare la conoscenza effettiva deflemazioni necessarie al processo
decisionale. Il desiderio di maternita & statondte responsabile della diminuzione
dell'intenzionalita a fare il test, riscontrata leepartecipanti nella fascia d’eta 35-39
anni. Mentre i risultati suggeriscono che le doromn figli hanno una sorta di
responsabilita morale nell'intenzione di fare Bttda stessa responsabilita potrebbe non
essere stata percepita dalle donne che ancoraamannsadri ma che ne desiderano e
che si trovano in un’eta decisiva, in cui non @enpo per riflettere: la decisione di
avere o0 non avere figli dev'essere presa nel bp@do. Il valore associato alla
fertilitd potrebbe allora interferire con il sendioresponsabilita morale nei confronti di
un figlio. Mentre, pero, una donna con figli ha tAécertezza di averne, una donna che
li desidera e priva di tale certezza, per cui ilngolgimento emotivo di fronte a
possibili “minacce” nel valore assegnato alla prpertilita si traduce nell’assunzione
di non-posizioni. Si preferisce non sapere, rirevi@ un momento successivo, quando il

coinvolgimento emotivo sara dovuto a un dato certo.
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Le donne intervistate hanno rivelato, generalmeat® buona comprensione
delle informazioni fornite, hanno percepito il nrédée come adeguatamente utile alla
presa di decisione, manifestato una elevata inbeezidi fare il test e percepito un

elevato grado di comprensione.

by

Quando si € chiesto di esprimere una valutaziole spzioni di gestione e
riduzione del rischio, la maggior parte delle papanti ha espresso giudizi favorevoli,
in particolar modo sull’opzione di sorveglianza,rgli su un’opzione di gestione del
rischio, e non di riduzione, sia per la mammella pkr I'ovaio. La sorveglianza e stata
valutata positivamente anche da coloro che nonnfibascelta. Coerentemente, la
maggior parte delle partecipanti ha scelto la ggirapza, sia per la mammella, che per
I'ovaio, nonostante fossero state esplicitamenternmate sulla dubbia efficacia per
I'ovaio. In una domanda successiva, molte hanno peroneamente sostenuto che la
sorveglianza ginecologica permette la diagnosiqurecla scelta potrebbe allora essere
stata determinata da un errore di comprensione h&lscelto la chirurgia per I'ovaio,
tuttavia, fonda la propria scelta su un’accuratateazione delle informazioni. Esprime,
infatti, una maggiore preparazione alla decisiam® maggiore intenzionalita di fare il

test e una maggiore comprensione delle conseguenze.

Le donne intervistate hanno dato grande importafizacertezza di non sapere
se si € o meno portatrici della mutazione BRCAand#cisione di fare il test, riportando
le conseguenze della scelta di fare o non fareest, tin termini prevalentemente
probabilistici, indicando il rischio associato aliecisione in un formato linguistico.
Non sono stati indagati i livelli di numeracy deflartecipanti, il materiale informativo
tuttavia e stato elaborato secondo gli standardnmidell'IPDAS, che suggerisce di

intervenire nel semplificare I'informazione.

Generalmente, le donne intervistate hanno espressbuona comprensione del
materiale, ma hanno percepito un rischio medio&il®viluppare il cancro e un’elevata

preoccupazione.

Per quanto riguarda le differenze nella condiziosmerimentale BRCA,
tendenzialmente le intervistate hanno riportataltasi in linea con quelli attesi,
determinati dalle conseguenze logiche dellaver m@so correttamente le
informazioni. Tuttavia, una differenza anomala a@astiscontrata nella determinazione

del rischio oggettivo con mutazione per I'ovaiogdma ricevuto un minor numero di
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risposte corrette nella condizione BRCA 2. Non mmhse il dato e giustificato da un
errore nella comprensione delle informazioni, da distorsione di valutazione nella
percezione del rischio, o se l'origine sia casu@la le donne che hanno mostrato di
conoscere il rischio associato alla mammella ewdlio, con e senza mutazione, nelle
due condizioni, le differenze nelle due condizisono state coerenti con le aspettative,
e il rischio associato all’ovaio e percepito in ungs maggiore nella condizione BRCA 1

rispetto alla condizione BRCA 2.

Naturalmente, questa ricerca presenta il limit€ideteticita. Oltre a non sapere
se le scelte indicate dalle partecipanti nel qoestio corrispondano a quanto
farebbero, non é stato accertato se le donne amehzartecipato alla ricerca abbiano
avuto o meno esperienze personali di cancro nelia Vita, né se avessero avuto
esperienze, in particolare, di carcinoma familiata mammella. Una cosa é stata
comunque accertata, e riguarda il peso che i vdiciemminilita, maternita e fertilita
hanno avuto nella decisione. Andrebbero allora cgktb modelli informativi di
supporto alla decisione, adattati alle carattefigtidi una donna in un’eta in cui

potrebbe essere madre, o potrebbe decidere di figiere

In questo senso, andrebbero allora sviluppate fezienate ulteriori ricerche
che vadano ad esplorare in modo piu approfonditoectali fattori intervengano nel
processo decisionale, in particolare nella sceitdack o non fare il test predittivo
BRCA 1/2.
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Materiale informativo a cura del Servizio di Consulenza Genetica

IL TEST GENETICO PREDITTIVO BRCA1

Il cancro della mammella e quello dell’ovaio sono ereditari?

Il cancro della mammella & relativamente comune, circa 10 donne su 100 (10%) in Italia lo
sviluppano nell’arco della vita, piu frequentemente dopo la menopausa. Quindi, € comune
avere una parente o conoscere una persona a noi cara che ha avuto il cancro della
mammella. Il cancro dell’ovaio € meno frequente; circa 1 donna su 100 (1%) lo sviluppa
nell’arco della vita.

In genere non si tratta di malattie con base ereditaria, se non in alcuni casi. Nello specifico,
circa il 5% dei casi di cancro della mammella e circa il 10% dei casi di cancro dell’ovaio sono
legati a difetti genetici (mutazioni) ereditari.

Ci sono due geni che, se mutati, aumentano notevolmente il rischio di cancro della
mammella e dell’ovaio: sono chiamati BRCA1 e BRCA2 (si legge “bi-erre-ci-a” e deriva
dall’inglese BReast CAncer).

Nella sua famiglia & stata riscontrata la presenza di una mutazione sul gene BRCA1. Questo
significa che la maggior parte dei tumori della mammella e dell’ovaio presenti nel ramo della
sua famiglia in cui la mutazione é stata osservata possono essere attribuiti a questa specifica
mutazione.

Cos’e il test predittivo BRCA1?

Il gene BRCA1 fa parte del corredo genetico di tutti noi; ciascuno ne possiede due copie, una
ereditata dal padre e una dalla madre. Se uno dei genitori ha una mutazione BRCA1, ogni
figlio ha il 50% di probabilita di averla ereditata (cioe la stessa probabilita che esca testa o
croce lanciando una moneta).

Esistono migliaia di diverse mutazioni del gene BRCAl. Quando in una famiglia & stata
trovata la specifica mutazione BRCA1 responsabile della storia di cancro, e possibile eseguire
un’analisi genetica sui famigliari (figlie/i, fratelli/sorelle, ecc.) per sapere se anch’essi hanno
ereditato quella specifica mutazione oppure no. Questo tipo di test si chiama “predittivo”
perché consente alle donne della famiglia di sapere se sono portatrici della mutazione (e
quindi ad aumentato rischio di cancro) oppure se non sono portatrici della mutazione (e
quindi hanno un rischio uguale a quello di tutte le altre donne della loro eta che non hanno
la mutazione, nonostante la storia famigliare).
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La decisione di fare il test predittivo

Questo tipo di test prevede un semplice prelievo di sangue da analizzare in un laboratorio
specializzato. Viene eseguito nell’ambito di una consulenza genetica che ha lo scopo di
aiutare a prendere una decisione consapevole su un test il cui risultato non cambia nel
tempo. Poiché eseguire il test implica il possibile svelamento di una situazione di aumentato
rischio di sviluppare una malattia grave, di cui si & probabilmente avuto esperienza in un
famigliare stretto, il risultato del test puo determinare cambiamenti anche profondi nel
modo in cui vengono vissuti aspetti importanti della vita (ansia, paura della malattia, stima di
sé, relazioni con gli altri, desiderio di maternita). La maggior parte delle donne che eseguono
il test non lamenta un peggioramento importante di questi aspetti ma circa il 25% (25 su
100) riferiscono un aumento dei livelli di ansia, depressione, e/o stress dopo la consulenza.

Dopo la consulenza la persona decide se vuole fare il test genetico predittivo oppure no.
Ovviamente, se non intende farlo subito, pud poi decidere di farlo in un momento
successivo. Non vi sono motivi medici per prendere questa decisione in fretta perché il test
non viene eseguito per curare una malattia presente ma per meglio programmare cosa fare
negli anni in relazione all’aumentato rischio di tumore che il test puo svelare.

Nelle donne ad aumentato rischio perché portatrici di mutazione BRCA1, viene in genere
consigliato di iniziare un programma speciale di prevenzione a partire dai 30 anni .

CONSEGUENZE DELLA DECISIONE DI FARE O NON FARE IL TEST PREDITTIVO BRCA1

Le informazioni che seguono riguardano le principali conseguenze della decisione di fare o
non fare il test.

Tali informazioni sono rappresentate e riassunte nel diagramma a lato. Per facilitare la
comprensione, le consigliamo di seguire il diagramma mentre legge i dettagli.

Che cosa succede se si decide di fare il test subito?

Si puo sapere con certezza se la specifica mutazione presente nella famiglia e stata ereditata
(test positivo) oppure no (test negativo). Questo test va fatto una sola volta perché evidenzia
una mutazione genetica presente dalla nascita e che non si modifica nel corso della vita.

Che cosa succede se si risulta positive al test?

Essere portatrici della mutazione BRCAL significa avere un rischio di ammalarsi di cancro
della mammella e/o ovaio molto aumentato rispetto a quello delle donne della stessa eta
non portatrici della mutazione.

Se consideriamo l'insieme delle donne con mutazione BRCA1, i dati attuali indicano che nel
corso della loro vita circa il 60% (60 su 100) sviluppera un cancro della mammella e circa il
60% (60 su 100) sviluppera un cancro dell’ovaio. Una donna puo sviluppare pilu di un cancro
(es. prima un cancro al seno e poi un cancro all’ovaio). | dati attuali indicano che nel corso
della loro vita circa il 90% (90 su 100) delle donne con mutazione BRCA1 sviluppera almeno
uno dei due tumori. Molte donne si ammalano trai 30 e i 50 anni.
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Sapere di essere positivi al test, implica anche sapere che la probabilita di trasmettere la
mutazione e del 50% per ciascun figlio, indipendentemente dal sesso o dall’ordine di nascita
(cioe la stessa probabilita che esca testa o croce lanciando una moneta per ogni gravidanza).

Che cosa si puo fare se si risulta positive al test per gestire il rischio aumentato di cancro
della mammella e dell’ovaio?

E’ importante ricordare che il risultato del test non indica che ci sia una malattia ma una
maggiore probabilita di svilupparla nell’arco della vita. Questo implica che le informazioni
disponibili e le opzioni offerte dalla medicina per affrontare sia questo aumento di rischio
che la malattia (nel caso si sviluppi) potrebbero subire delle modifiche nel tempo.

Le opzioni attualmente discusse con le donne con mutazione BRCA1 per il rischio di cancro
della mammella sono le seguenti:

1) Sorveglianza senologica intensificata

Una volta all’anno, a partire dai 30 anni, si effettua una risonanza magnetica e un’ecografia
al seno; dai 40 anni si effettua anche una mammografia.

Questa opzione non riduce il rischio di ammalarsi di cancro alla mammella, ma serve a fare
una diagnosi precoce, e cioe individuare il tumore quando ¢ il pil piccolo possibile, e quindi
potenzialmente piu facilmente curabile attraverso la chirurgia e la terapia medica
(chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia). Attualmente la maggior parte (ma non tutti) i
tumori della mammella sono curabili.

2) Rimozione chirurgica delle mammelle sane

Si tratta di un intervento in cui si asportano chirurgicamente le mammelle sane, che vengono
sostituite con delle protesi. Non & la stessa cosa della chirurgia estetica (nella quale non
viene asportato tessuto mammario ed il cui risultato estetico solitamente & migliore). Questa
operazione viene solitamente effettuata trai 30 e i 40 anni.

Questa opzione riduce significativamente il rischio di ammalarsi, facendolo diventare piu
basso di quello delle donne che non hanno la mutazione BRCA1. Tuttavia, il rischio non
diventa pari a zero perché non e possibile eliminare tutto il tessuto mammario; le stime
numeriche indicano che il rischio di sviluppare un cancro della mammella viene ridotto di
circa il 90%, cioeé si passa da un rischio di circa il 60% ad un rischio attorno al 6% (ovvero circa
6 su 100 donne BRCA1 che si sottopongono a questo intervento sviluppera lo stesso un
tumore della mammella).

Al momento gli studi che confrontano I'aspettativa di vita delle donne che hanno scelto di
fare I'intervento di rimozione con quella delle donne che hanno scelto di fare la sorveglianza
intensificata non hanno dimostrato differenze. Cioé mancano ancora dati solidi che
dimostrino che questo intervento aumenti I'aspettativa di vita. Tuttavia questo potrebbe
essere dovuto al fatto che si tratta di un’opzione relativamente recente e non & passato
ancora abbastanza tempo per sapere se ci sia un beneficio in termini di aumento
dell’aspettativa di vita e, se si, di quanto aumenti (per rispondere a questa domanda sono in
corso studi in diversi paesi).
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3) Farmacoprevenzione

Alcuni farmaci comunemente usati nella cura dei tumori della mammella (es. tamoxifen)
riducono il rischio di sviluppare tumore se assunti da donne sane. Questa opzione e stata
introdotta solo recentemente in alcuni centri; viene proposta alle donne ad alto rischio di
tumore della mammella per 5 anni a partire dai 30 anni.

Questa opzione e ancora molto dibattuta per diverse ragioni: la riduzione del rischio riguarda
un tipo di tumore della mammella che & meno frequente nelle donne BRCA1; I'assunzione di
questi farmaci aumenta il rischio di alcune malattie (trombosi venose, tumore dell’utero); e
controindicato intraprendere gravidanze durante il trattamento; non ci sono dati che
dimostrino che |'aspettativa di vita delle donne che assumono questi farmaci aumenti
rispetto a chi si sottopone a sorveglianza intensificata.

Le opzioni attualmente discusse con le donne con mutazione BRCA1 per il rischio di cancro
dell’ovaio sono le seguenti:

1) Sorveglianza ginecologica intensificata

Per chi non intende sottoporsi alla rimozione chirurgica delle ovaie sane, o per chi non ha
ancora raggiunto I'eta in cui si consiglia I'intervento, & possibile effettuare ogni 4/6 mesi, a
partire dai 30 anni, un’ecografia transvaginale e un esame dei marcatori tumorali (tramite
prelievo del sangue).

Tuttavia, questo tipo di sorveglianza non e considerato efficace in quanto, nei casi in cui si
sviluppasse il tumore, capita molto spesso che sia diagnosticato in fase avanzata anche se si
sono eseguiti i controlli in modo regolare. La diagnosi in fase avanzata rende la malattia
molto difficile da curare.

2) Rimozione chirurgica delle ovaie e delle tube

Si tratta di un intervento in cui vengono asportate le ovaie e le tube (cioé i condotti che
insieme a utero e vagina formano gli organi riproduttivi femminili). Si consiglia attorno ai 40
anni, tenendo conto del desiderio di maternita.

Uno degli effetti negativi di questo intervento & il fatto che si sviluppa una menopausa
precoce, con tutti i sintomi ad essa associati (vampate di calore, osteoporosi, effetti sul
sistema cardiocircolatorio, effetti sull’'umore e sulla sessualita).

Questa opzione riduce significativamente il rischio di ammalarsi, pur non azzerandolo. Il
rischio di tumore dell’ovaio viene ridotto dell’80%, cioe si passa da un rischio di circa il 60%
ad un rischio attorno al 12% (ovvero circa 12 su 100 donne BRCA1 che si sottopongono alla
chirurgia ginecologica sviluppera lo stesso un tumore dell’ovaio). Inoltre, questo intervento
riduce del 50% il rischio di cancro della mammella, cioé rimane un rischio di circa il 30%
(ovvero circa 30 donne BRCA1 su 100 che si sottopongono alla chirurgia ginecologica
profilattica sviluppera un tumore della mammella).
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Gli studi indicano che se confrontiamo I'aspettativa di vita di due gruppi di donne, quelle che
hanno scelto di fare I'intervento di rimozione hanno in media un’aspettativa di vita piu lunga
rispetto a quelle che hanno scelto di fare la sorveglianza intensificata.

3) Pillola anticoncezionale

In una recente revisione degli studi pubblicati sull’argomento, & stato riportato che
I’assunzione della pillola anticoncezionale riduce quasi della meta il rischio di cancro ovarico.
Allo stesso tempo, la pillola aumenta il rischio di sviluppare cancro della mammella, anche se
probabilmente non di molto. Gli studi attuali presentano pero tanti limiti; oggi la pillola
anticoncezionale non viene proposta alle donne portatrici di mutazione BRCA1 come
opzione di farmacoprevenzione per il cancro dell’ovaio, ma allo stesso tempo non c’e
controindicazione assoluta ad usarla.

Che cosa succede se si risulta negative al test?

Il rischio di tumore della mammella e/o ovaio delle donne negative al test predittivo BRCA1 &
simile a quello delle altre donne della stessa eta senza mutazione (10% tumore della
mammella, 1% tumore dell’ovaio nella vita).

Sapere di essere negative al test, implica sapere che non & possibile trasmettere la
mutazione ai propri figli.

Quali controlli si devono fare se si risulta negative al test?

Si consiglia di partecipare allo screening mammografico come tutte le donne senza
mutazione (mammografia ogni due anni a partire dai 45-50 anni).

Che cosa succede se si decide di non fare il test?

Si resta nell’incertezza di avere ereditato la mutazione o meno. Si conosce solo la probabilita
di avere ereditato la mutazione in base al grado di parentela con i familiari che presentano la
mutazione: ad esempio, se uno dei genitori presenta la mutazione, la probabilita di avere
ereditato la mutazione e pari al 50%.

Per le giovani donne e possibile rimandare il test. Non vi sono motivi medici per prendere
guesta decisione in fretta. Infatti, le diverse opzioni di gestione del rischio vengono
generalmente consigliate solo a partire dai 30 anni. La risposta al test & rapida (2-3
settimane), quindi non serve farlo molto in anticipo rispetto a quando I'esito puo influenzare
le decisioni nei riguardi della prevenzione e/o delle scelte di vita.

Quali controlli si possono fare se si decide di non fare il test?

Qualora si decidesse di non fare il test genetico, si puo seguire la sorveglianza come se si
avesse la mutazione (quindi intensificata rispetto al resto della popolazione), ma non &
generalmente possibile sottoporsi alla chirurgia per togliere gli organi sani che potrebbero
essere a rischio.
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Test genetico predittivo BRCA1

/\

SI, subito

50% 50%

NO, oppure
NO, per ora

N

Test positivo
(mutazione)

Test negativo
(no mutazione)

v

v

Incertezza, non noto se mutazione
o meno (50% se da genitori)

v

Rischio cancro
aumentato:

* mammella 60%
* ovaio 60%
nell’arco della vita

Rischio cancro come
popolazione generale:
* mammella 10%

* ovaio 1%

nell’arco della vita

Per giovani donne possibile
rimandare test a quando I’esito puo
influenzare le decisioni

(es. sorveglianza dai 30 anni) e/o

le scelte di vita (es. avere figli)
Risposta test rapida (2-3 settimane)

v

v

v

Opzioni di prevenzione
e riduzione del rischio:

Sorveglianza come
popolazione generale
(mammografia ogni 2
anni dai 45-50 anni)

Possibile eseguire la sorveglianza
come se si avesse la mutazione
(ma non é possibile fare la
chirurgia di rimozione)

Per mammella

/M

Sorveglianza
intensificata

Rimozione chirurgica

Riduce rischio cancro mammella

Farmaco-
prevenzione

Individuazione
precoce cancro

Ogni anno dai 30 anni
(ecografia,

risonanza magnetica,
dai 40 anni anche
mammografia)

del 90% (dal 60% al 6%)
Considerazioni su esiti funzionali ed
estetici (non chirurgia estetica)
Solitamente effettuata trai 30 e

i 40 anni

Rispetto a sorveglianza non ancora
dimostrato che aumenti I'aspettativa
di vita (in fase di accertamento)

Opzione dibattuta,
riduce il rischio
solo in alcuni casi
e aumentail
rischio di altre
malattie
Solitamente a
partire dai 30 anni

> Per ovaio

~

Sorveglianza intensificata
Se si rifiuta rimozione

chirurgica o prima di farla,

ecografia transvagina

lee

marcatore tumorale 2-3
volte/anno dai 30 anni

Molto spesso non consente

diagnosi precoce

Rimozione chirurgica

Riduce rischio cancro ovaio
dell’80% (dal 60% al 12%)
Solitamente effettuata trai 40
eid45anni

Aumenta aspettativa di vita
rispetto a sorveglianza
intensificata

Pillola

Riduzione rischio
cancro ovaio ma
leggero aumento
rischio cancro
mammella

Opzione attualmente
non raccomandata
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QUESTIONARIO

Codice ID

1) Per favore indichi il suo grado di accordo con le seguenti frasi riguardo al materiale
informativo che ha appena letto:

Il materiale informativo...

per niente

un po’

abbastanza

molto

estremamente

1. ’ha aiutata a rendersi
conto che deve prendere
una decisione?

O

O

O

2. L’ha preparata a
prendere una decisione
migliore?

3. L’ha aiutata a pensare
ai pro e contro di ogni
opzione?

4. l’ha aiutata a pensare
quali pro e contro sono i
piu importanti?

5. ’ha aiutata a capire
che la decisione dipende
da quello che & pil

importante per lei?
(es. evitare preoccupazioni,
sapere, fare qualcosa, ecc..)

6. L’ha aiutata a
organizzare i suoi
pensieri riguardo alla
decisione?

7. ’ha aiutata a pensare
a quanto vuole essere
coinvolta in questa
decisione?

O

O

O

O

O

Immagini che dopo avere letto il materiale informativo abbia un appuntamento con un medico

specialista per discutere della sua scelta.

8. L’ha aiutata a
identificare le domande
da fare al medico?

O

O

O

O

O

9. L’ha preparata a
parlare al medico di
quello che e piu
importante per lei?

10. L’ha preparata per
I’'appuntamento con il

135




| medico? | \ | \

2) Se dovesse decidere adesso se effettuare il test predittivo...
(Indichi la sua decisione utilizzando anche i gradi intermedi della scala)

Sicuramente Sicuramente
NON lo farei, lo farei
almeno per ora subito
0 1 2 3 4 6
O O O O O O

3) In che misura ritiene di avere compreso tutte le possibili conseguenze del test predittivo?

Per niente Del tutto
0 1 2 3 4 6
@) @) @) @) @) @)

4) Immagini di avere deciso di effettuare il test predittivo e di essere risultata positiva (cioe &
portatrice della mutazione); quanto & propensa a scegliere le seguenti opzioni di prevenzione e

riduzione del rischio per il cancro della mammella?
(Indichi la sua propensione utilizzando anche i gradi intermedi della scala)

Sicuramente

prevenzione

NON lo Sicuramente
sceglierei lo sceglierei
0 1 2 3 4 6
sorveglianza
senologica O O O O O O
intensificata
rimozione
chirurgica O O O O O O
mammelle
farmaco-
O O O O O O

Se dovesse scegliere, quale opzione adotterebbe? (indichi una sola opzione)

O sorveglianza senologica intensificata
O rimozione chirurgica mammelle

O farmaco-prevenzione

O altro (specificare)
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5) Immagini di avere deciso di effettuare il test predittivo e di essere risultata positiva (cioeé
portatrice della mutazione); quanto & propensa a scegliere le seguenti opzioni di prevenzione e

riduzione del rischio per il cancro dell’ovaio?
(Indichi la sua propensione utilizzando anche i gradi intermedi della scala)

Sicuramente

NON lo Sicuramente
sceglierei lo sceglierei
0 6
sorveglianza
ginecologica O O
intensificata
rimozione
chirurgica O O
ovaie e tube
pillola
anticoncezio O O

nale

Se dovesse scegliere, quale opzione adotterebbe? (indichi una sola opzione)
O sorveglianza ginecologica intensificata

O rimozione chirurgica ovaie e tube

O pillola anticoncezionale

O altro (specificare)

6) Le chiediamo ora di provare a raccontare con parole sue, senza rileggere il materiale

informativo, cosa succede se non si effettua il test predittivo.
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7) Le chiediamo ora di provare a raccontare con parole sue, senza rileggere il materiale

informativo, cosa succede se il test predittivo & negativo.

8) Le chiediamo ora di provare a raccontare con parole sue, senza rileggere il materiale

informativo, cosa succede se il test predittivo é positivo.
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9) Vero o Falso? Non le verra dato un voto, & importante guello che lei ricorda, percio la
preghiamo di rispondere senza rileggere il materiale informativo.
Se non sa la risposta, usi I'apposita casella.

Vero | Falso Non
o)
1 | Anche se € comune avere una parente o una persona a noi cara che ha
avuto il cancro della mammella, solo una minoranza (5%) dei casi e O O []
legata a mutazioni genetiche ereditarie.
2 | Il test predittivo consente di predire con certezza se una persona
sviluppera il cancro in base alla presenza di mutazioni genetiche nei O O []
geni BRCA1 e BRCA2.
3 | Il risultato del test pud determinare cambiamenti nel modo in cui
vengono vissuti aspetti importanti della vita (ansia, paura della O O []
malattia, stima di sé, relazioni con gli altri, desiderio di maternita).
4 | Dopo un risultato positivo al test predittivo, il rischio di sviluppare
cancro della mammella e/o ovaio & uguale a quello delle donne della O O
stessa eta che non hanno la mutazione.
5 | Nelle donne con mutazione, la sorveglianza senologica intensificata o o
riduce la probabilita di sviluppare il cancro alla mammella.
6 | La chirurgia di rimozione delle mammelle viene solitamente effettuata
. . . O O
trai30ei40anni.
7 | Il rischio di cancro della mammella si riduce del 90% e diventa quindi
piu basso di quello delle donne che non hanno la mutazione se si O O

effettua la rimozione chirurgica delle mammelle.

8 | Sia la sorveglianza senologica intensificata sia la rimozione chirurgica
delle mammelle sane non sono effettuate prima dei 30 anni.

9 | La sorveglianza ginecologica intensificata consiste nell’eseguire ogni
4/6 mesi, dai 30 anni, un’ecografia transvaginale e un esame dei O O
marcatori tumorali.

10 | La sorveglianza ginecologica intensificata consente I'individuazione
precoce del cancro all’ovaio.

11 | La rimozione chirurgica delle ovaie e tube & piu efficace della
sorveglianza ginecologica intensificata, infatti le donne che vi si O O
sottopongono hanno un’aspettativa di vita piu lunga.

O
O
I I A A O R I A

12 | Se si risulta negative al test € comunque possibile avere un gene

latente che predispone alla malattia e quindi & possibile trasmetterloai | O O []
propri figli.
13 | Siccome le opzioni di gestione del rischio vengono generalmente
consigliate solo a partire dai 30 anni, si puo decidere di aspettare a fare | O O
il test.

14 | Se si risulta negative al test e consigliato effettuare comunque una
mammografia ogni due anni a partire dai 45-50 anni.

15 | Se si decide di non fare il test genetico, € comunque possibile
sottoporsi a sorveglianza intensificata e/o rimozione chirurgica come O O
se si avesse la mutazione.
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10) Per una donna senza mutazione, nell’arco della vita il rischio di cancro .... & circa ...

1% 10% 20% 40% 60% 80% 90%
mammella O O O O O O O
Ovaio O O O O O O O
11) Per una donna con mutazione, nell’arco della vita il rischio di cancro .... & circa ...
1% 10% 20% 40% 60% 80% 90%
mammella O O O O O O O
Ovaio O O O O O O O
12) Se decidesse di fare il test e risultasse che ha la mutazione....
a) quanto pensa che sia probabile che Lei, nell’arco della vita, sviluppi il cancro ...
Per niente Estremament
probabile e probabile
0 1 2 3 4 5 6
mammella O O O O O O O
Ovaio O O O O O O O
b) quanto sarebbe preoccupata di sviluppare il cancro ...
Per niente Estremament
preoccupata e preoccupata
0 1 2 3 4 5 6
mammella O O O O O O O
Ovaio O O O O O O O
13) Indichi quanto e d’accordo con la seguente frase.
Se avessi la mutazione mi sentirei che sviluppero il cancro...
Per niente Estremament
d’accordo e d’accordo
0 1 2 3 4 5 6
mammella O O O O O O O
Ovaio O O O O O O O
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INFORMAZIONI PERSONALI

14) Eta
15) Occupazione:

O impiegata

O operaia

O libera professionista
O altro

16) Titolo di studio (indicare il piu alto):

licenza media

licenza superiore

laurea triennale

laurea magistrale o equivalente
altro

ooOooo

17) Provincia di residenza

18) Ha figli? [si [Ino Passi alla domanda 20
1° figlio LM LF eta 2° figlio LM LF eta

3° figlio LM LF et3 4° figlio LM LF etd

Se si, di che genere ed eta?
19) Intende (o le piacerebbe) averne altri? [si [Jno Passi alla domanda 26
20) Intende (o le piacerebbe) averne? [si [Ino Passi alla domanda 26

21) Quanto la sua decisione riguardo a quali opzioni adottare in caso di mutazione BRCA per il
cancro alla mammella (domanda 4) é stata influenzata dal suo desiderio di maternita?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 5 6
O O O O O O O

22) Quanto la sua decisione riguardo a quali opzioni adottare in caso di mutazione BRCA per il

cancro all’ovaio (domanda 5) é stata influenzata dal suo desiderio di maternita?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 5 6
O O O O O O O
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23) Per quanto riguarda la mammella, se ha indicato come preferenza la sorveglianza periodica,
pensa che riconsidererebbe la sua scelta e opterebbe per I'intervento chirurgico una volta
soddisfatto il suo desiderio di maternita?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 6
O O O O O O

[Inon ho indicato come preferenza la sorveglianza periodica

24) Per quanto riguarda I’ovaio, se ha indicato come preferenza la sorveglianza periodica, pensa
che riconsidererebbe la sua scelta e opterebbe per I'intervento chirurgico una volta soddisfatto
il suo desiderio di maternita?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 6
O O O O O O

[Inon ho indicato come preferenza la sorveglianza periodica

25) In che misura sarebbe preoccupata di trasmettere la sua mutazione genetica ai suoi figli?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 6
@) @) @) @) @) @)

26) Considerando le sue esperienze personali, quanto si sente toccata dall’argomento trattato in

questo studio (cancro della mammella e dell’ovaio)?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 6
@) @) @) @) @) @)

27) Prima di partecipare allo studio, quanto aveva gia sentito parlare del test genetico per il

rischio di cancro alla mammella e/o ovaio?

Per niente Moltissimo
0 1 2 3 4 6
O O O O O O
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28) Quanto si sente informata sul caso di Angelina Jolie, che si & sottoposta alla rimozione

chirurgica delle mammelle lo scorso anno?

Per niente Moltissimo
0 3 6
O O O

Lo studio é terminato.

La ringraziamo sinceramente per la sua partecipazione.

Se desidera puo lasciare dei commenti e/o la sua email per essere contattata per un breve
resoconto dei risultati dello studio.
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