DIANA (Dieta e ANdrogeni)-5: studio randomizzato e controllato volto a valutare l’efficacia della dieta e dell’attività fisica in donne con cancro al seno, selezionate per la presenza di  parametri  ormonali e/o metabolici ritenuti fattori di rischio di recidiva.

Premessa

Studi epidemiologici hanno dimostrato che alti livelli di testosterone sia prima che dopo la menopausa aumentano il rischio di cancro al seno. Dopo la menopausa anche alti livelli di estrogeni e bassi livelli della proteina che veicola gli ormoni sessuali (SHBG) sono risultati associati con un incremento del rischio di cancro al seno.

Anche alti livelli di insulina e del fattore di crescita insulino-simile di tipo I (IGF-I) sono associati ad un incremento del rischio di cancro al seno. L’insulina ha proprietà gonadotropiche e stimola la sintesi di androgeni nelle ovaie; inoltre inibisce, nel fegato, la sintesi della SHBG e di due proteine veicolanti l’IGF-I (IGFBP1 and 2), aumentando così la biodisponibilità sia degli ormoni sessuali che dell’IGF-I.

Oggi sappiamo che le pazienti che hanno già avuto un cancro al seno, che sono in sovrappeso e hanno alti livelli di insulina e testosterone sono a maggior rischio di recidive. Abbiamo anche dimostrato un incremento delle recidive in pazienti con sindrome metabolica, definita dalla presenza di tre o più dei seguenti indicatori metabolici: obesità addominale, ipertensione, glicemia alta, trigliceridi alti o HDL colesterolo basso.  

Gli studi DIANA1 e 2 hanno mostrato che una dieta volta a tenere bassa l’insulina, basata su ricette della tradizione macrobiotica e mediterranea riduce significativamente il peso corporeo, il testosterone, l’insulina e la biodisponibilità degli estrogeni e dell’IGF-I sia nelle donne sane che in quelle che hanno avuto il tumore. Un trial randomizzato sull’effetto di una moderata attività fisica ha evidenziato una significativa diminuzione della resistenza insulinica  e del testosterone.

Inoltre, molti studi osservazionali hanno coerentemente suggerito che l’attività fisica e la riduzione del peso corporeo aiutano a prevenire sia il cancro al seno che le sue recidive. Lo studio randomizzato WINS su donne con carcinoma mammario, ha mostrato una riduzione significativa del 24% delle recidive in 5  anni nel gruppo di intervento a basso intake di grassi rispetto al gruppo di controllo (ad alto intake).

Per questo proponiamo uno studio randomizzato di intervento alimentare ed attività fisica per ridurre le recidive (locali, a distanza o un secondo tumore al seno) nelle pazienti ad alto rischio ormonale e/o metabolico (con testosterone >0.4 ng/ml, o insulina >50 pmol/L o la presenza di sindrome metabolica). In queste pazienti il tasso stimato di recidive nei 5 anni successivi la diagnosi è del 30%.

Le partecipanti verranno randomizzate in due gruppi: il gruppo di controllo riceverà le raccomandazioni standard per uno stile di vita sano senza, tuttavia, nessun supporto attivo; il gruppo di intervento riceverà una combinazione di in-formazioni individuali e di gruppo in un anno di intervento,  includendo corsi di cucina, ginnastica, danza, pasti in comune e incontri di rinforzo. La dieta proposta comprenderà una diminuzione dei grassi saturi, dei carboidrati raffinati e un incremento del consumo di cereali in chicco e legumi. L’adesione alle indicazioni alimentari ed alla pratica attività fisica sarà monitorata nel tempo con le rilevazioni del cambiamento del peso corporeo, della glicemia, trigliceridi, colesterolo e testosterone.

Lo studio è coordinato dall’Istituto Nazionale dei Tumori e dall’Istituto Europeo di Oncologia di Milano in collaborazione con altri 5 centri italiani: Torino (Epidemiologia dei Tumori - Azienda Ospedaliera Universitaria “San Giovanni Battista”), Perugia (Dipartimento di Specialità Medico Chirurgiche e Sanità Pubblica, Università degli Studi), Napoli (Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università Federico II), Potenza (Centro di Riferimento Oncologico di Rionero in Vulture), Palermo (A.R.N.A.S. Ospedale Civico e Benfratelli).
Obiettivi:

1) Sensibilizzare le strutture sanitarie della Regione Piemonte attraverso la Rete Oncologica ed in particolare mediante la collaborazione dei GIC mammella (Gruppi Interdisciplinari di Cura) sugli obiettivi scientifici dello studio DIANA5;

2) reclutare almeno 200 pazienti eleggibili secondo i criteri definiti dal protocollo;  

3) promuovere, nel gruppo di intervento, la modificazione delle abitudini alimentari e  l’incremento del tempo dedicato all’attività fisica, in relazione alle indicazioni di protocollo;

4) monitorare nel tempo l’adesione alle indicazioni (compliance) del gruppo di intervento, attraverso misurazioni antropometriche, prelievi di sangue e questionari;

5) monitorare nel tempo la comparsa di recidive, nei due gruppi in studio, attraverso il contatto diretto con le partecipanti e/o con i sanitari che le hanno in cura;

6) valutare l’effetto della modificazione dello stile di vita attraverso la combinazione di dieta e attività fisica sulla sindrome metabolica e su altre patologie come diabete, ipertensione e dislipidemie.

