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SCHEMA PER LA FORMULAZIONE DELLE PROPOSTE DI STUDIO

Titolo dello studio

STUDIO CLINICO MULTICENTRICO SULLA QUALITA DI VITA NEI
PAZIENTI CON NEOPLASIE NEUROENDOCRINE

Data della richiesta

09.09.2019

Informazioni di contatto del
Centro promotore:

Specificare nome responsabile
(PI studio)

Indirizzo (Citta, ST, CAP):

Phone/Fax:

e-mail:

Tipologia di studio

Clinicol/preclinico
Retrospettivo/prospettico

Clinico prospettico

Fase

Osservazionale

N. soggetti

258 (numero minimo)

Background e Razionale*

Le neoplasie neuroendocrine (NEN) sono un gruppo di tumori caratterizzati
da ampia eterogeneita clinica e variabilita biologica. L’eterogeneita e la lunga
storia naturale di queste patologie, unita alla necessita di terapie spesso
multiple e di lunga durata, pud avere un impatto negativo sulla Qualita della
Vita (QolL) dei pazienti. La letteratura scientifica, difatti, testimonia I'incertezza
dei percorsi terapeutici e del decorso della malattia (Feinberg et al., 2013),
producendo disturbi d’ansia, sintomi depressivi e stress correlato ai sintomi
fisici che, a loro volta, incidono profondamente sui vissuti emotivi associati
alle terapie (Lewis et al., 2018). Per valutare I'equilibrio tra benefici ed effetti
collaterali delle specifiche terapie, la QoL rappresenta sia un outcome del
trattamento che un indicatore del’andamento dello stesso (Jiménez-Fonseca
et al., 2015). A tale scopo, acquista grande rilevanza indagare i fattori che
incidono significativamente sulla percezione della QoL, ma ad oggi i dati
disponibili per la valutazione di questo aspetto nelle NEN sono esigue (Singh
et al., 2017).

Seguendo il modello di Ferrans et al. (2005), la QoL dei pazienti dipende
dallintreccio di dimensioni individuali (caratteristiche demografiche, di




<D

lt.o.Nne

lewroendocrine Tumours

IT. ANET

Italian Association for Neuroendocrine Tumors

sviluppo, psicologiche e biologiche che influenzano la salute) e ambientali (ad
es., dimensioni sociali e interpersonali, quali la famiglia, gli amici e medici,
oppure caratteristiche fisiche, quali la casa e il vicinato). A tal fine, il presente
progetto intende considerare entrambe le dimensioni, considerando sia il
ruolo del paziente con NEN (con le sue caratteristiche individuali, tra cui
resilienza, personalita, ecc.) che quello del caregiver, inteso quale “ambiente”
principale del paziente.

Obiettivo

Questo progetto intende colmare il gap presente in letteratura grazie alla
valutazione degli aspetti psico-sociali che incidono sulla QoL dei pazienti
affetti da NEN. Nello specifico, il progetto intende:
1. Esplorare i livelli della QoL in un campione di pazienti con NEN;
2. Comprendere nel dettaglio la differenziazione interna ai NEN (NET vs.
NEC) in merito alla QoL;
3. Comprendere se e quali trattamenti hanno un effetto maggiore sulla
QolL;
4. Valutare l'influenza sia dei fattori individuali che ambientali sulla QoL.

Endpoint principale

Valutare la qualita di vita QoL nei pazienti con NEN

Endpoints secondari

1. Valutare se il livello di gravita dello status clinico ha un diverso effetto

(minore Vs. maggiore) sulla QoL
N.B.: il livello di gravita dello status clinico & valutato sulla base di 2
criteri: 1) tipologia di neoplasia neuroendocrina (NET in forme ben
differenziate [G1 e G2], e NEC scarsamente differenziati [G3] con
Ki67>20%); 2) tipologia di trattamento: chirurgico, chemioterapico,
biologico, a bersaglio molecolare, radiorecettoriale, radiofrequenza.

2. Valutare il ruolo della metacognizione e dei tratti di personalita
disadattivi come mediatori dell'impatto del livello di gravita dello status
clinico sulla QoL;

3. Valutare il ruolo della resilienza, della relazione medico-paziente e del
rapporto con i caregiver come moderatori dellimpatto del livello di
gravita dello status clinico sulla QoL, cosi come dell'impatto della
metacognizione e dei tratti di personalita disadattivi sulla QoL;

4. Valutare il ruolo della diversita interna dei differenti NEN;

5. Valutare il ruolo del caregiver.

Disegno dello studio
(Specificare se associata anche
ricerca traslazionale)

DISEGNO DELLO STUDIO
Clinico osservazionale prospettico multicentrico no profit

STRUMENTI
Strumenti di valutazione psicologica somministrati ai pazienti con NEN

1. Caratteristiche socio-demografiche.

2. Tratti di personalita disadattivi. Per misurare i tratti di personalita
disadattivi si utilizzera la brief form del Personality Inventory del DSM-
5 (PID-5-BF; APA, 2013; versione italiana a cura di Fossati et al.,
2015).

3. Qualita della vita. Per misurare la qualita della vita verra impiegato il
QLQ-C30-V3 — EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) Quality of Life Questionnaire.

4. Qualita della vita per i pazienti con NEN. Per misurare la qualita della
vita specifica dei pazienti con NEN si somministrera il EORTC QLQ —
GLNET 21, un questionario composto da 21 item che indagano i
sintomi dovuti al tumore, disagio psico-sociale, effetti collaterali dei
trattamenti e alter occorrenze (come dolore osseo, sessualita, perdita
di peso ecc.).

5. Metacognizione. |l Metacognitive Functions Screening Scale-30
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(MFSS-30) misura le funzioni metacognitive (Alaimo & Schimmenti,
2013) definite come l'insieme di abilita che permettono agli individui di:
attribuire e riconoscere gli stati mentali a partire dalle espressioni
facciali, stati somatici, comportamenti e azioni; riflettere e pensare gli
stati mentali; usare le informazioni sugli stati mentali per risolvere
problemi o conflitti psicologici e interpersonali e controllare la
sofferenza soggettiva.

Resilienza: La Resilience Scale for Adults (RSA) € uno strumento self-
report per valutare sei dimensioni di resilienza negli adulti: Percezione
del Sé (PS), Pianificazione del futuro (PF), Competenza Sociale (SC),
Coesione Familiare (FC), Risorse Sociali (SR), Stile Strutturato (SS).
Relazione  medico-paziente. Il Patient-Doctor  Relationship
Questionnaire (PDRQ-9) & stato svi-luppato a partire dal Helping
Alliance Questionnaire di Luborsky, una scala che misura l'alleanza
terapeutica in psicoterapia.

Soddisfazione dei servizi di cura ricevuti. || General Satisfaction
Questionnaire (GSQ-8) € un questionario self-report adatto alla
valutazione della soddisfazione del paziente e della famiglia per i
servizi ricevuti.

Strumenti di valutazione psicologica somministrati ai caregiver dei pazienti
con NET

Informazioni socio-demografiche e dimensioni psico-sociali vissute dai
caregiver. Il Transmodal Caregiver Questionnaire — TCQ ¢& stato
originariamente sviluppato dalla American Medical Asso-ciation. Il
questionario pu® aiutare i caregivers a focalizzare i propri
comportamenti a rischio per la salute, nonché sostenerli nel prendere
decisioni che possono beneficiare sia il paziente che i mem-bri della
famiglia; per i sanitari, l'utilizzo di tale strumento permette di
identificare e provvedere a servizi preventivi verso una popolazione a
rischio. Pud inoltre arricchire la comunicazione e accre-scere la
rispettiva collaborazione tra i sanitari e i care-givers.

Carico assistenziale percepito dal caregiver. Il Caregiver Burden
Inventory (CBI) & uno strumen-to di valutazione del -carico
assistenziale in grado di analizzarne I'aspetto multidimensionale (bur-
den oggettivo, evolutivo, fisico, sociale ed emotivo). Permette di
ottenere sia un profilo del carico del caregiver nei diversi domini sia un
punteggio totale, dato dalla somma dei punteggi parziali di ciascuna
dimensione.

Strumenti di valutazione oncologica

Saranno valutati e raccolti i seguenti dati della popolazione oggetto di studio
(sara a cura del medico, tramite la procedura clinician-report, raccogliere le
seguenti informazioni):

1. Sede della neoplasia. tratto gastroenteropancreatico, polmone, altro;

2. Sporadico (si Vs. no);

3. Sindrome ormonale (si Vs. no);

4. Tipo di neoplasia: NET G1-G2 stadio I-Il, NET/NEC G3 stadio I-Il, NET
G1-G2 stadio -1V, NET/NEC G3 stadio IlI-1V;

5. Trattamenti: chirurgia, analoghi della somatostatina, PRRT, terapie a
bersaglio molecolare (everolimus, sunitinib) chemioterapia per os,
chemioterapia endovenosa), terapie loco-regionali, radioterapia
esterna.

PROCEDURE

| pazienti verranno singolarmente valutati per stabilire la loro idoneita allo
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studio, al momento della compilazione della cartella clinica nella fase iniziale
dellanamnesi. | pazienti verranno informati sulla natura dello studio e
dovranno comprendere e firmare il consenso informato. Dopo aver firmato il
consenso informato, verra somministrato il questionario allegato al protocollo,
che il paziente compilera autonomamente.

IPOTESI
Di seguito si elencano le ipotesi principali. Per una rappresentazione grafica
delle stesse, cfr. Figura 1.

1. Le NEN piu aggressive (G3) e trattate con chemioterapia possono
avere un effetto diretto sulla QoL piu negativo rispetto alle NEN meno
aggressive (G1 e G2) e trattate chirurgicamente e/o con terapie
farmacologiche di tipo biologico o a bersaglio molecolare.

2. Un “buon” funzionamento metacognitivo e tratti di personalita adattivi
possono mediare la relazione tra la gravita dello status clinico e la
QoL.

3. La resilienza e una buona relazione percepita con il medico e con i
caregiver moderano la relazione tra la gravita dello status clinico e la
qualita della vita, tra il funzionamento metacognitivo e la qualita della
vita, e tra i tratti di personalita disadattivi e la qualita della vita. Nello
specifico, si ipotizza che l'effetto delle NEN piu aggressive e trattate
con chemioterapia, del basso funzionamento metacognitivo e dei tratti
di personalita disadattivi sulla QoL sia piu debole negli individui con
livelli di resilienza piu elevata e con una percezione migliore della
qualita relazionale con il medico e con i caregiver.

4. Leffetto indiretto dello status clinico piu grave (G3 ftrattati con
chemioterapia) sulla QoL at-traverso il funzionamento metacognitivo e
i tratti di personalita disadattivi € moderato dalla resilienza e dalla
relazione percepita con il medico e con i caregiver.

5. L’evoluzione cronica della patologia, I'evoluzione della qualita della
gestione della stessa e dell’organizzazione della vita del paziente ha
un impatto sulla QoL e sulla sopravvivenza. Nello specifico, tanto piu
lo status clinico si aggrava, tanto piu la QoL decresce. Le variabili
moderatrici attutiscono questo trend.

WW\ L=

CRE CRC

Rapporto medico-
paziente e
paziente-caregiver

Metacognizione

Global
health
status

Funziona
mento
D Sintomi

/7 ria
{ personalita —
\ disadattivi

Antagonis
mo

Qualita della
vita

Affettivita
negativa

Psicoticis
mo

Disinibizi
one

Distacco

Popolazione dello studio

e Soggetti affetti da tumore neuroendocrino istologicamente confermato,
a primitivo gastrointestinale, polmonare o di altra sede anatomica,
metastatico o localmente avanzato, non resecabile, associato o meno
a sindromi ormonali e a sindromi genetiche;

o Caregiver dei pazienti con le caratteristiche di cui sopra.
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Criteri di Inclusione

—_—

Eta non inferiore ai 18 anni e non superiore ai 75 anni;

2. Soggetti affetti da tumore neuroendocrino istologicamente confermato,
a primitivo gastrointestinale, polmonare o di altra sede anatomica,
metastatico o localmente avanzato, non resecabile, associato o meno
a sindromi ormonali e a sindromi genetiche

Soggetti in grado di comprendere e firmare il consenso informato
Soggetti che sono in grado di compilare autonomamente il
questionario

B ow

Criteri di esclusione

Eta inferiore a 18 anni e maggiore di 75 anni
Soggetti non in grado di comprendere e firmare il consenso informato

Soggetti non in grado di compilare autonomamente il questionario.
Soggetti con noti problemi pregressi o attuali correlati all’abuso di
sostanze o alcol

PN~

Trattamento farmacologico

Non applicabile. Si tratta di uno studio osservazionale. | pazienti in studio
riceveranno terapie adeguate in base ai criteri stabiliti dalle linee guida per la
gestione dei pazienti con NEN.

Piano Statistico

Deve includere la
giustificazione per il clinical
sample size ed il primary
hypothesis testing

Il contesto metodologico relativo al modello ipotizzato & riconducibile ai
modelli ad equazioni strutturali (SEM) con variabili latenti (Kline, 2011), i quali
permettono di esprimere in maniera semplificata e formalizzata complesse
strutture di relazioni di causalita tra fattori latenti. | SEM rappresentano una
tecnica di analisi statistica multivariata di ampissimo utilizzo per l'analisi di
fenomeni nei quali intervengono variabili latenti, cioé non direttamente
misurabili (ad es., ftratti di personalita disadattivi, stili decisionali, stili
relazionali, ecc.). Di conseguenza, i SEM saranno utilizzati per verificare le
ipotesi specificate e rappresentate in Figura 1. Lo studio simultaneo delle
relazioni di dipendenza tra le variabili oggetto di studio terra conto di
interazioni ed errori di misurazione.

L’analisi statistica sara effettuata utilizzando il software statistico R e in
particolare il package lavaan (Rosseel, 2012). Tutti i test statistici saranno
condotti ad un livello di significativita = 0.05. Il paziente sara l'unita statistica
delle analisi.

Un sample size di almeno 258 partecipanti raggiunge il 90% di potenza per
rilevare una correlazione lineare tra status clinico e QoL pari a 0.2 — una
dimensione dell’effetto (effect size) che varia da piccola a moderata
(Cohen's, 1988) -, utilizzando un test di ipotesi bilaterale con un livello di
significativita alfa di 0.05.

Budget complessivo

9.900€

Indicare se si richiede un
supporto economico o solo
patrocinio

Patrocinio e supporto economico

Timelines e Piano dello studio

Specificare numero dei Centri
coinvolti

TIMELINE E PIANO DELLO STUDIO

La batteria di strumenti sara somministrata in tempi differenti (prima dell’inizio
del trattamento e a 3, 6, 12 e 24 mesi dall'inizio del trattamento), secondo il
seguente cronoprogramma:

Pre- 3 mesi dal 6 mesi dal 1 anno dal 2 anni dal
trattamento™ | trattamento™ trattamento trattamento trattamento
. Personalita PDI-5-BF - - - -
; Qualita della QLQ-C30-V3 QLO-C30-V3 QLQ-C30-V3 QLQ-C30-V3 QLQ-C30-V3
8 vita ae QLQ-GLNET21 Q- e ae
] GILNET21 GINET21 GLNET21 GILNET21
g Metacognizione MFSS-30 MFSS-30 MFSS-30 MEFSS-30 MFSS-30
& [Resilienza RSA-33 RSA-33 RSA-33 RSA-33 RSA-33
g Rapporto medi- | PDRQ-9 PDRQ-9 PDRQ-9 PDRQ-9 PDRQ-9
=
Z | co-paziente GSQ-8 GSQ-8 GSQ-8 GSQ-8 GSQ-8
E Impatto sulla CBI CBI CBI CBI CBI
A | famiglia TCQ TCQ TCQ TCQ TCQ
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3 CENTRI promotori ma studio aperto al coinvolgimento multicentrico

Specificare nome del Centro
Promotore e del Pl dello studio

Specificare nome degli altri
Centri partecipanti e dei relativi
responsabili

Data di inizio studio

2019
Data di fine studio 2021
Perit_)do di arruolamento in 36
mesi
Data di inizio arruolamento 2019
Data di fine arruolamento 2021
Data di approvazione Comitato 25 07 2019

Etico del Centro Promotore

Regole di Authorship

| nomi saranno attribuiti ad ogni centro in base al numero di pazienti arruolati
a partire dalla soglia minima di 20 pazienti.




