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e dell’attività fisica nella riduzione del rischio di recidiva 

di carcinoma mammario sulla base di parametri ormonali e/o metabolici
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OBIETTIVI

DIANA 5 è uno studio multicentrico che ha, come obiettivo principale, quello di verificare come una corretta alimentazione ed una adeguata attività fisica possano agire in favore della riduzione del rischio di recidive di carcinoma della mammella.

Trattasi  di 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%. 

Obiettivi secondari sono: valutare l’efficacia della modificazione dello stile di vita (alimentazione, attività fisica) sulla sindrome metabolica e quindi su diabete, ipertensione e dislipidemie.

Lo studio è coordinato dall’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (dott. Franco Berrino) e dall’Istituto Europeo di Oncologia di Milano in collaborazione con altri 5 centri sparsi in tutto il territorio nazionale tra i quali il Centro di Prevenzione Oncologica (CPO) di Torino.

MATERIALI E METODI

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 DIANA 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).

Le partecipanti allo studio DIANA 5 verranno reclutate con l’aiuto delle Strutture Sanitarie Regionali, delle Associazioni di donne operate  e attraverso i media. 

Possono essere reclutate le donne operate al seno dopo il 01/01/2004 ad alto rischio per uno o più dei seguenti fattori:

a. Testosterone sopra 0,4 (g/ml 

b. Insulina sierica  ≥ 5 uU/ml

c. Sindrome Metabolica (3 di questi fattori):

i. Glicemia >109/dL

ii. Trigliceridi >149mg/dL

iii. HDL <50 mg/dL

iv. Giro vita > 88 cm

v. Pressione arteriosa diastolica > 85 e / o sistolica >135

Nei centri collaboranti si prevede di reclutare un minimo di 200 pazienti da  randomizzare in due gruppi: 100 riceveranno le raccomandazioni standard per uno stile di vita sano senza, tuttavia, nessun supporto attivo; 100 riceveranno una combinazione di in-formazioni individuali e di gruppo in due anni di intervento,  includendo corsi di cucina, corsi di ginnastica, 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 dell’attività fisica sarà monitorata nel tempo con le rilevazioni del cambiamento del peso corporeo, della glicemia, trigliceridi, colesterolo e testosterone.

SCALA DEI TEMPI

Il reclutamento è formalmente attivo a partire da gennaio 2007 e continuerà fino a raggiungimento del numero di pazienti necessarie allo studio. I dati delle pazienti risultate eleggibili saranno inviati al coordinamento (Istituto Nazionale Tumori - IRCCS Milano) per la procedura di randomizzazione. Ottenuto un numero sufficiente di pazienti si procederà alla fase attiva dell’intervento con corsi di cucina, incontri di rinforzo e corsi di ginnastica secondo le indicazioni del protocollo.  
STATO DI AVANZAMENTO

Sono stati individuati 2 possibili spazi da utilizzare come ambulatorio per il reclutamento che prevede sia una parte di colloquio e raccolta informazioni che un prelievo di sangue e misurazioni antropometriche (ambulatori CPO, ambulatori S. Giovanni Antica Sede). Sono in atto contatti con Eataly, Slow Food, Coop per gli spazi da utilizzare per i corsi di cucina e le cene comuni. E’ stato individuato lo spazio dell’aula “Infernotti” S. Giovanni Antica Sede per gli incontri di rinforzo e di in-formazione su tematiche rilevanti. E’ stata individuato lo spazio della palestra del S. Giovanni Antica Sede per i corsi di ginnastica.

RISORSE E FINANZIAMENTO

I costi relativi ai corsi di cucina (cuochi e alimenti), ai corsi di ginnastica (insegnanti) e al personale necessario al reclutamento e al counseling sono coperti dal finanziamento PIO previsto per il CPO.

Costi per l’acquisto di attrezzature necessarie al reclutamento (Bilancia, Holter metabolico, scheda telefonica) saranno coperti dal coordinamento dello studio (Istituto Tumori di Milano).

COLLABORATORI
M. Cristina Bellati, Simona Feira

PUBBLICAZIONI

Pubblicazione risultati studio prevista al termine del progetto.
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