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1. Introduzione e razionale:

Il cancro, nelle sue varie espressioni anatomo-cliniche, e i relativi trattamenti oncologici rappresentano eventi
stressanti a carattere traumatico con i quali chi ne é colpito deve confrontarsi per tutto il percorso di
malattia (Caruso et al., 2017; Springer et al., 2026). Al di la degli aspetti legati alla dimensione fisica, i dati
della letteratura sui pazienti oncologici evidenziano I’impatto della malattia sulle dimensioni psicologiche,
interpersonali e spirituali, indicando un’elevata prevalenza di condizioni di disagio e/o di gravi disturbi
psichici. Tali quadri sono, in ambito psico-oncologico, in generale noti come distress, un ampio termine
definito come una condizione di disagio emozionale (Lima et al., 2025). In accordo con le linee del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2026), il distress €& piu dettagliatamente definito come
“un’esperienza spiacevole multifattoriale di natura psicologica (intesa nelle sue componenti cognitive,
comportamentali ed emotive), sociale, spirituale e/o fisica, in grado di compromettere la capacita di
adattamento al cancro, ai suoi sintomi e alle terapie . 1l distress si pone lungo un continuum che va da normali
sentimenti di vulnerabilita, tristezza e paura fino a problemi che possono essere inabilitanti, come depressione,
ansia, panico, isolamento sociale e condizioni di crisi esistenziale e spirituale”.

La prevalenza del distress € elevata: i dati indicano che circa un paziente su due sperimenta una condizione di
disagio emozionale che, per intensita e caratteristiche, puo assumere rilevanza clinica fino a configurarsi come
disturbo psichiatrico. Tra i disturbi pit comuni in oncologia si riscontrano quelli d’ansia, depressivi, da stress
e del sonno, che interessano circa un paziente su tre (30-40% dei casi) (Mitchell et al., 2011a; Getie et al.,
2025).

La ricerca ha messo in evidenza come il distress clinicamente significativo abbia una serie di correlati negativi
per il paziente, determinando e associandosi a: un peggioramento della qualita di vita ed una minor efficacia
degli stili di coping, inclusa una riduzione dell’aderenza ai trattamenti (Caruso et al., 2017; Shivappa et al,
2024a); un impatto negativo sulle relazioni intrafamiliari, con incremento del tasso di sofferenza psichica nella
famiglia; una riduzione della sopravvivenza (Roche et al., 2023) e un incremento di costi sanitari (Birch et al.,
2022).

Per tali motivi, il distress e stato considerato da diverse istituzioni di psico-oncologia internazionali e nazionali
il VI segno vitale, che, al pari dei classici parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca e respiratoria,
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temperatura e dolore), deve essere riconosciuto, monitorato, documentato e trattato in tutte le fasi della malattia
(Bultz et al., 2011). Secondo quanto descritto dalla International Psycho-Oncology Society (IPOS) Standard
of Quality Cancer Care (2014), tutti i pazienti devono essere valutati in relazione al distress dal momento della
diagnosi alla prima visita e, regolarmente, ad intervalli di tempo, in base alle indicazioni cliniche e
specialmente in caso di cambiamenti della malattia, quali remissioni, recidive o progressioni. Inoltre, la
valutazione deve identificare il livello e la natura del distress al fine di gestirlo secondo le linee guida della
pratica clinica (Fradgleya et al., 2019; Donovan et al., 2020; NCCN 2026).

La necessita che il distress psicosociale, in quanto VI segno vitale, debba essere identificato, valutato e trattato
in modo routinario come standard di qualita delle cure per il cancro e come diritto umano (Carlson et al., 2012)
ha portato, negli ultimi 10 anni, allo sviluppo di linee guida da parte di diverse societa scientifiche. Tra queste,
oltre al menzionato NCCN, 1’American College of Surgeons Commission on Cancer (ACo0S) (2025),
I’ American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Andersen et al., 2014; Smith et al., 2018; Andersen et al.,
2023), la joint task force dell’American Psychosocial Oncology Society (APOS), dell’Association of
Oncology Social Work (AOSW) e dell’Oncology Nursing Society (ONS) (Pirl et al., 2014; Fitch et al., 2024),
la Canadian Partnership Against Cancer and the Canadian Association of Psychosocial Oncology (CAPO)
(Howell et al., 2015) o la European Society of Medical Oncology (ESMO) (Grassi et al., 2023) sono tra le
principali. Esistono diversi strumenti impiegati a tale scopo (Vodemaier et al., 2009), e tra questi il
Termometro del Distress (DT) sviluppato dal NCCN, risulta tra i piu applicati, con validazione ampia a livello
internazionale (Donovan et al., 2014; Sun et al., 2021; McElroy et al., 2022). Omogenei risultano anche i dati
relativi all’identificazione del punteggio soglia di >4 come soglia indicativa di distress da attenzionare (distress
moderato, punteggio = 4-6), con alta sensibilita e specificita di identificazione di disturbi psichiatrici se il
punteggio ¢ >7 (distress grave o severo) (Grassi et al., 2015; Donovan et al., 2020).

Restano diversi problemi e quesiti aperti, tra cui il fatto che il distress viene misurato in una bassa percentuale
di pazienti e non in modo sistematico e che, quindi, la maggior parte di essi, pur affetti da distress
clinicamente significativo, non venga inviata ai professionisti psico-oncologi per ricevere i trattamenti adeguati
(Mitchell, 2013).

Le politiche aziendali devono, quindi, agire a piu livelli: a) integrare, in maniera regolare, la misurazione e gli

interventi psico-oncologici nei percorsi di cura del cancro (Knies et al., 2019; Bultz et al., 2021); b) monitorare
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che quando il distress sia colto, cio porti ad un invio o un trattamento corretti (evitando il fenomeno di drop-
out o di resistenza o di stigma presente nel sistema paziente-famiglia) (Mitchell et al., 2011b; Lazenby et al.,
2015); c) agire affinché lo screening abbia un appropriato follow-up specifico di after-care, senza il quale lo
screening di per sé ha benefici limitati se non in termini di approccio biopsicosociale alla malattia cancro e di
miglioramento della comunicazione tra il sistema paziente/famiglia e il sistema rappresentato dal team curante
(Blenkiron et al., 2014); d) favorire la ricerca affinché I’efficacia complessiva dello screening del distress sia
associ a miglior riconoscimento e trattamento dei problemi e di modifica della qualita di vita (Meijer et al.,

2013; Dekker et al., 2020; Knies et al., 2019; Rivest et al., 2022).

In Italia, i dati sulla prevalenza di distress clinicamente significativo in oncologia sono stati confermati da
diversi studi che hanno dimostrato che circa il 40% dei pazienti presenta un quadro psicopatologico (inclusi
disturbi d’ansia, depressivi e da stress) (Grassi et al., 2009; 2018) e che cio ha un impatto sulla relazione
medico-paziente (Meggiolaro et al., 2016). In Italia, la validita di alcuni strumenti di screening psicosociale in
oncologia, tra cui il Termometro del Distress e il Brief Symptom Inventory, ¢ stata esaminata all’interno
dell’Ttalian Society of Psycho-Oncology Distress Thermometer Study Group (Grassi et al., 2013),
dimostrando, tuttavia, anche che lo screening, da solo, ha utilita limitata se non & seguito da un progetto di
intervento specifico (Meggiolaro et al., 2021).

Nel nostro Paese risulta pertanto necessario disporre di Linee-guida piu specifiche e dettagliate, che amplino
quanto gia messo a punto da trent’anni dalla stessa Societa Italiana di Psico-Oncologia (SIPO) nei documenti
“Standard, opzioni e raccomandazioni per una buona pratica psico-oncologica” (SIPO, 1998; SIPO, 2011) e,
piu recentemente, nel documento “Assistenza Psicosociale nei malati oncologici”, costruito in collaborazione
con I’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) e la Societa Italiana di Cure Palliative (SICP)
(AIOM, 2023). Cio ha il fine di implementare, nei diversi contesti oncologici ed onco-ematologici, politiche
clinico-assistenziali di screening, di valutazione, di invio specifico e di trattamento psico-oncologico
appropriato della sofferenza psichica secondaria al cancro (Feldstain et al., 2014), in accordo con le buone
pratiche cliniche dell’oncologia della persona finalizzate al miglioramento della qualita della vita dei pazienti

con cancro e dei loro familiari (Caruso e Breitbart, 2020).
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Una svolta significativa riguarda invece 1’inserimento della figura dello psico-oncologo nelle Breast Unit (BU),
per ’erogazione sistematica degli interventi psico-oncologici. Le linee guida europee, in particolare quelle
promosse da EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) e recepite in Italia, impongono la
presenza dello psico-oncologo nel team multidisciplinare delle BU. Senza gli interventi psico-oncologici
integrati, una BU non puo essere accreditata perché non rispetta gli standard di qualita richiesti per la cura del
tumore al seno (Curigliano et al., 2025).

Tra i provvedimenti piu apprezzabili vanno ricordati, inoltre, due interventi di particolare rilievo. Il primo € il
documento di AGENAS sulla riorganizzazione delle reti oncologiche regionali, alla cui stesura ha partecipato
anche la SIPO. Il provvedimento definisce principi e criteri organizzativi per garantire una presa in carico
oncologica coordinata, multidisciplinare e omogenea sul territorio, prevedendo l'inserimento sistematico dello
psico-oncologo nei PDTA oncologici. In guesto modo, la valutazione e il sostegno psicologico vengono
riconosciuti come componenti strutturali del percorso di cura, dalla diagnosi alle diverse fasi del trattamento,
fino alla riabilitazione, alla sopravvivenza e, quando necessario, alle cure palliative (AGENAS. Documento
sulla riorganizzazione delle reti oncologiche regionali. Accordo sancito in Conferenza Stato-Regioni il 17
aprile 2019, Rep. atti n. 59/CSR.).

Il secondo intervento & il recente emendamento al provvedimento di riforma delle professioni sanitarie,
approvato dalla Commissione Affari Sociali della Camera, che prevede il riconoscimento della figura dello
psicologo con competenze specifiche in ambito oncologico. La misura mira a definire un profilo professionale
specialistico, sostenuto da un percorso di formazione e aggiornamento continuo, capace di rispondere in
maniera qualificata al disagio psicologico dei pazienti oncologici e dei loro familiari. Pur trattandosi di un
passaggio dell'iter legislativo e non ancora, sulla base della fonte citata, dell'approvazione definitiva della
riforma, il provvedimento rappresenta un importante avanzamento verso il riconoscimento istituzionale e la

presenza stabile della psico-oncologia nel Servizio sanitario nazionale(Quotidiano Sanita, 28 maggio 2026).
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2. Scopo e obiettivi della linea guida

Le finalita delle raccomandazioni sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica” in un’ottica biopsicosociale e di oncologia della
persona;

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita di una cura integrata e centrata Sui
bisogni psicosociali;

3. Garantire un riferimento basato sulle migliori evidenze di efficacia per le istituzioni nazionali e

regionali, gli organismi regolatori e i singoli operatori sanitari.

Gli utilizzatori target della linea guida sono tutte le figure professionali (tra cui medici, psicologi e

infermieri) che, in ambito oncologico, si occupano di persone con cancro e delle loro famiglie.

Quali interventi affronta questo documento

Se la componente di screening del distress e dei disturbi psicopatologici in oncologia rappresenta il primo
passo per una cura integrata, il secondo riguarda I’invio, nelle situazioni clinicamente significative, a un
trattamento psico-oncologico appropriato, senza il quale lo screening, di per sé, come detto, ha benefici
limitati. Numerose revisioni e studi bibliometrici hanno contribuito in modo significativo al campo della
psico-oncologia, evidenziando tendenze emergenti e lacune persistenti nella ricerca. Zhang et al. (2020)
hanno dimostrato in questo senso un aumento globale della ricerca in psico-oncologia dal 1999 al 2019,
evidenziando la diversificazione dei temi, come i meccanismi di risposta psicologica (coping) positivi e il
loro impatto sulla qualita della vita di pazienti e caregivers, oltre che degli interventi terapeutici psico-
oncologici (Sheard e Maguire, 1999). Confermati da altre reviews e metanalisi (Kalter et al., 2018; Ahmad
et al., 2022), i principali temi emersi tra il 1980 e il 2021 riguardano la rilevanza della psico-oncologia in
ambito oncologico e i benefici concreti dell’integrazione degli interventi psico-oncologici nella cura del
cancro. Tali interventi dimostrano un miglioramento significativo della qualitd della vita, del
funzionamento emotivo e degli esiti sociali nei pazienti con cancro, rafforzando la necessita di integrare la

cura psico-oncologica nei protocolli di trattamento standard (PTDA). Un’ampia letteratura, in funzione del
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rapporto reciproco nella patofisiologia tra stress e cancro (Venkataramu et al., 2022; Takuldar et al., 2025),
indica la necessita di un’integrazione tra cure psicoterapiche/psicofarmacologiche con 1’obiettivo primario
di ridurre la componente di sintomatologia psichiatrica e il miglioramento della qualita della vita, ma,
anche come elemento biologico di modulazione del processo oncologico (Chen e Ahmad, 2017; Herbetko
et al., 2026),

L’intervento psico-oncologico si caratterizza, dunque, per ’integrazione di modalita trattamentali
diverse, mirate a ridurre il livello di distress emotivo e/o i sintomi tipici delle varie condizioni
psicopatologiche associate al cancro (quali sintomi e disturbi depressivi, d’ansia, da stress o del sonno).
Al di Ia, dunque, del concetto di supporto psicologico aspecifico (colloquio di sostegno emotivo), i
trattamenti psico-oncologici si caratterizzano per un’interdisciplinarita degli interventi psicoeducativi,
psicoterapeutici e psicofarmacologici, in base alla gravita del distress sperimentato dal paziente. Per
quanto attiene all’ambito psicosociale, ampia e variegata ¢ I’offerta di modelli di intervento psicoeducativo
e, soprattutto, psicoterapico, applicati, adattati o sviluppati nei contesti oncologici, ciascuno con benefici
specifici nelle diverse fasi della traiettoria di malattia (Osborn et al., 2006).

Per quanto riguarda gli interventi psicoeducativi e riabilitativi in senso psicosociale, questi hanno
’obiettivo di favorire la conoscenza, da parte del paziente e dei familiari, della malattia e delle terapie
oncologiche, oltre a fornire uno spazio per un’elaborazione dei problemi di natura comportamentale,
emotiva e spirituale insiti nel distress secondario al cancro. Cio facilita il senso di controllo, la
formulazione di ipotesi di risoluzione di problemi pratici, la collaborazione ai programmi terapeutici e la
percezione di essere aiutati e seguiti nel percorso della malattia, attraverso ’ausilio di materiale didattico
(brevi manuali illustrativi, supporti audiovisivi, incluso, ad esempio, quello predisposto dallo stesso NCCN
per pazienti e familiari) (NCCN, 2025). Gli incontri sono specificamente rivolti ad incrementare la
consapevolezza del proprio livello di distress, ad acquisire stili di risposta e reazione psicologica e
comportamentale piu adattativi e ad apprendere tecniche pratiche di gestione dello stesso stress. |
programmi psicoeducativi hanno ricevuto un’ampia applicazione (Merluzzi et al., 2019; Wang et al., 2020)
ed € stata ripetutamente dimostrata anche la loro efficacia nel migliorare sia i sintomi d’ansia, di
demoralizzazione e depressione sia i sintomi fisici, tra cui il dolore, la nausea e la spossatezza, con un

miglioramento generale della qualita di vita. Inoltre, sono riportati dati relativi alla famiglia del paziente,
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con riduzione del livello di sofferenza psichica secondaria all’assistenza di un proprio congiunto ammalato
e, nell’ambito palliativo, delle fasi successive al lutto (Carlson et al., 2023).

Di maggiore specificita sono le psicoterapie che, in ambito oncologico, si sono articolate in forme
diverse (Watson e Kissane, 2026). Tutte possono oggi avvalersi di dati empirici relativi alla loro efficacia
nel trattamento dei quadri di sofferenza psichica (ad es., disturbi d’ansia, disturbi depressivi, disturbi da
stress post-traumatico). Gli obiettivi della psicoterapia riguardano la possibilita di indurre, in contesti
individuali o di gruppo, cambiamenti nella sintomatologia psichica e negli stili di risposta psicologica e
comportamentale (coping) nelle diverse fasi della malattia, incluso il fine vita. La terapia cognitivo-
comportamentale (CBT) & ampiamente utilizzata per gestire ’ansia, la depressione e i meccanismi di
coping disadattivi. Gli interventi basati sulla mindfulness, come la Mindfulness-Based Cognitive Therapy
(MBCT) e altri modelli di psicoterapia come la Acceptance and Committemt Therapy (ACT), la Managing
Cancer and Living Meaningfully (CALM), la Meaning-Centered Psychotheray, la Supportive-Expressive
Psychotherapy (SEGT) e molte altre hanno dimostrato di essere efficaci nel ridurre il distress e nel
migliorare la regolazione emotiva in diversi Studi randomizzati e controllati (RCT) (Okuyama et al., 2017;
Fang et al., 2023.). In generale, le psicoterapie che si focalizzano sulla facilitazione dell’espressione delle
emozioni (psicoterapie supportivo-espressive) e sull’analisi e sul miglioramento delle strategie di coping
hanno dimostrato benefici nella riduzione dei sintomi depressivi e psicopatologici in senso pit ampio (ad
es. ansia, livello di stress), della paura della recidiva e della progressione (fear of recurrence/progression)
(Wu et al., 2023), e un incremento delle capacita di affrontare le preoccupazioni esistenziali. Ugualmente
si & dimostrata efficace la psicoterapia centrata sul significato (Meaning-Centered Psychotherapy — MCP)
sia nel formato individuale che in quello di gruppo, specificamente adattata per pazienti con patologia
oncologica avanzata, ma anche per pazienti lungo-sopravviventi. L’intervento di MCP, basato sui principi
della psicologia umanistico-esistenziale, ha dimostrato un miglioramento del benessere spirituale, il
recupero e lo sviluppo di un senso e di un significato della vita, nonostante le limitazioni ed i cambiamenti
fisici ed esistenziali della malattia, e una riduzione della demoralizzazione (Rodrigues-Fouto e Reis-Pina,

2026).
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Per quanto attiene alla psicofarmacoterapia, I’integrazione dei trattamenti psicofarmacologici in oncologia, o
(PsicofarmOncologia, come ridefinita da Grassi e Riba, 2021) per indicare le dimensioni integrate psicosociali e
psicofarmacologiche in oncologia, é stata oggetto di revisioni sistematiche (RS) (Thekdi et al., 2015; Caruso et
al., 2013; Grassi et al., 2014; Vita et al., 2023). 1l loro impiego e stato approfondito sulla base di due obiettivi
principali. II primo & rappresentato dall’uso di molecole specifiche per il trattamento dei quadri psichiatrici,
con proprieta antidepressive, ansiolitiche, antipsicotiche e stabilizzanti dell’'umore. A questo proposito ¢ da
considerare 1’ampia letteratura sull’uso delle molecole psicostimolanti, quali la psilocibina, come farmaco
adiuvante che facilita il lavoro psicoterapico nel trattamento delle forme depressive e d’ansia nelle varie fasi
di malattia oncologica, in particolare il fine vita (Schipper et al., 2024; Swieczkowski et al., 2025; Jabbari et
al., 2025). Un secondo obiettivo ¢ dato dall’impiego di molecole psicotrope nel trattamento adiuvante dei
sintomi oncologici, in particolare dolore, hot-flashes, prurito, nausea, vomito, fatigue. Diverse molecole con
proprieta antidepressive (ad es. venlafaxina, paroxetina), antipsicotiche (ad es. olanzapina) e stabilizzanti
dell’umore (ad es. carbamazepina) si sono dimostrate efficaci a questo livello in molti studi (Grassi e Riba
2018). Un aspetto di grande significato in psico-oncologia, ma ancora poco sviluppato, € la cura e il trattamento
integrato di persone con patologia psichiatrica severa (ad es. disturbi di spettro psicotico e bipolare) che hanno
sviluppato cancro (Grassi et al., 2025; McFarland et al., 2026; Grassi et al., 2026).

In questa sede, per gli scopi delle presenti linee guida ci si ¢ limitati a valutare, nell’ambito del
trattamento del distress, in particolare delle forme moderate e severe e dei disturbi psichiatrici, 1’efficacia dei
seguenti interventi come evidenziati da RCT:

« interventi integrati psicosociali, comprendenti counselling e interventi educazionali; interventi
specialistici psicoterapici (nelle varie tipologie)

 interventi psicofarmacologici (nelle diverse molecole psicotrope valutate)
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3. Metodi

Sviluppo del quesito clinico

I quesiti affrontati in questa Linea guida sono stati formulati dal Panel seguendo 1’acronimo PICO
(Popolazione, Intervento, Confronto e Outcome) e affrontati con il metodo GRADE (Schiinemann
et al. 2013).

Il Panel ha individuato gli esiti di interesse stabilendone 1’importanza mediante votazione:

»  esiti importanti ed essenziali (anche indicati come “critici”);

»  esiti importanti ma non essenziali;

esiti non importanti

secondo i criteri riportati in Tabella 1. In questa fase sono stati individuati sia gli esiti desiderabili sia

guelli indesiderabili.

Tabella 1 — Classificazione degli esiti proposta dal metodo GRADE
Punteggio
(mediana del Importanza Incluso in
Voto)
tabelle sulla qualita delle prove:
da7a9 esiti critici S| . .
considerati per formulare la
raccomandazione: SI
tabelle sulla qualita delle prove:
esiti importanti Si
dadab .- . .
ma non essenziali considerati per formulare la
raccomandazione: NO
tabelle sulla qualita delle prove:
dala3 esiti non importanti NO
raccomandazione: NO

Ricerca bibliografica e selezione della letteratura

E stata condotta una ricerca bibliografica ad hoc volta a individuare: 1) le linee guida esistenti
sull’argomento, le RS 0 gli studi primari relativi al trattamento psico-oncologico del distress; 2) gli studi

sui costi e sulla valutazione costo-efficacia; 3) gli studi relativi ai valori e alle preferenze dei pazienti.

Qualora la letteratura riguardante i valori e le preferenze dei pazienti fosse limitata o assente, il

rappresentante dei pazienti, insieme al resto del panel, ha espresso la propria opinione.
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Valutazione della qualita delle prove

Per i quesiti clinici, il gruppo metodologico ha valutato la certezza delle prove sulla base di 5 dimensioni:
rischio di distorsione (valutato con RoB, Higgins et al., 2011), imprecisione (valutata utilizzando
I’approccio delle soglie di rilevanza clinica, Schiinemann et al., 2022), inconsistenza, mancanza di
generalizzabilita e distorsione da pubblicazione.

In conformita al metodo GRADE, per la valutazione dell'imprecisione e della magnitudo dell'effetto
sono state utilizzate soglie di rilevanza clinica predefinite per ciascun esito. Per gli esiti continui, la
misura dell'effetto adottata é stata la differenza media standardizzata (standardized mean difference,
SMD); la magnitudo dell'effetto é stata interpretata facendo riferimento alle soglie proposte da Cohen,
considerando valori assoluti di 0,2, 0,5 e 0,8 come indicativi, rispettivamente, di un effetto piccolo,
moderato e grande. L'imprecisione € stata valutata considerando la posizione dell'intervallo di
confidenza rispetto a tali soglie e verificando se l'insieme dei valori plausibili dell'effetto fosse
compatibile con diverse categorie di rilevanza clinica.

La certezza globale delle prove e stata inoltre sintetizzata in 4 livelli: alta, moderata, bassa, molto bassa

(Tabella 2).

Tabella 2 — Graduazione della certezza delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza

Vi & un'elevata fiducia che il valore
vero della stima di interesse si trovi da
un determinato lato della soglia di
interesse o all'interno di uno specifico
intervallo

Alto grado di confidenza

Alta nei risultati

Vi & una moderata fiducia che il valore
vero della stima di interesse si trovi da
un determinato lato della soglia o
Discreto grado di all'interno di uno specifico intervallo.
confidenza nei risultati Il valore vero potrebbe discostarsi
lievemente dall'obiettivo della
valutazione, collocandosi
eventualmente in un intervallo diverso

Moderata

Vi & una bassa fiducia che il valore
vero della stima di interesse si trovi da
un determinato lato della soglia o
all'interno di uno specifico intervallo.
E probabile che il valore vero si
discosti dall'obiettivo della
valutazione, collocandosi in un
intervallo diverso.

Bassa Risultati poco credibili

Dati esaminati totalmente Vi & una fiducia molto bassa che il

Molto bassa . A X o .
inaffidabili valore vero della stima di interesse si
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trovi da un determinato lato della
soglia o all'interno di uno specifico
intervallo. E molto probabile che il
valore vero si discosti
significativamente dall'obiettivo della
valutazione, collocandosi in un
intervallo diverso.

Sintesi delle prove e formulazione delle raccomandazioni

Il gruppo metodologico ha riassunto le prove di efficacia e sicurezza degli interventi in tabelle sinottiche
(tabelle di evidenza e Summary of Findings) che riportano le caratteristiche generali dello studio, la
sintesi degli effetti con 1’indicazione della loro entita e la certezza delle prove. Le tabelle includono gli
esiti valutati come “critici” o “importanti”.
Per la formulazione delle raccomandazioni e 1’indicazione della direzione (a favore o a sfavore) e della
forza (forte o condizionata/debole), il panel ha seguito il metodo GRADE utilizzando il processo
formale previsto dall’Evidence to Decision Framework (EtD) (Alonso-Coello et al., 2016).
Le dimensioni di accettabilita, fattibilita ed equita del framework GRADE Evidence to Decision non
sono state formalmente considerate ai fini della formulazione delle raccomandazioni, poiché i quesiti
riguardavano principalmente I'efficacia di un approccio psico-oncologico modulato in base all'intensita
del distress rispetto al trattamento abituale. In assenza di evidenze dirette e sufficientemente solide su
tali dimensioni, la loro valutazione avrebbe richiesto assunzioni prevalentemente contestuali,
potenzialmente variabili tra i diversi modelli organizzativi e assistenziali. Il panel ha pertanto ritenuto
pit appropriato fondare le raccomandazioni sulle dimensioni supportate dalle prove disponibili,
rinviando la valutazione di accettabilita, fattibilita ed equita alla fase di implementazione locale, nella
guale dovranno essere considerate le preferenze dei pazienti, le risorse, I'organizzazione dei servizi e le
eventuali disparita di accesso all'assistenza psico-oncologica.
Nel metodo GRADE, le raccomandazioni sono classificate secondo direzione - a favore o contro un
intervento - e forza - forte o condizionata:
e Raccomandazione forte a favore: il panel ritiene che gli effetti desiderabili dell'intervento superino
chiaramente quelli indesiderabili. La maggior parte delle persone dovrebbe ricevere l'intervento

raccomandato.
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o Raccomandazione condizionata a favore: il panel ritiene che gli effetti desiderabili probabilmente
superino quelli indesiderabili, ma permane una rilevante incertezza. La scelta pud variare in
relazione alle caratteristiche cliniche, ai valori e alle preferenze della persona, alle risorse e al
contesto assistenziale.

o Raccomandazione condizionata contro: il panel ritiene che gli effetti indesiderabili probabilmente
superino quelli desiderabili, ma permane una rilevante incertezza. L'intervento non dovrebbe essere
utilizzato di routine, pur potendo risultare appropriato in circostanze selezionate.

e Raccomandazione forte contro: il panel ritiene che gli effetti indesiderati superino chiaramente

quelli desiderati. L'intervento non dovrebbe essere adottato nella maggior parte delle situazioni.

Le raccomandazioni sono state infine espresse come “forti” o “condizionate” (a favore o a sfavore),
mediante espressioni standard quali:

® ]| panel raccomanda di utilizzare (raccomandazione “forte a favore”);

® [l panel suggerisce di utilizzare (raccomandazione “condizionata a favore™);

® [l panel suggerisce di non utilizzare (raccomandazione “condizionata a sfavore”);

® ]l panel raccomanda di non utilizzare (raccomandazione “forte a sfavore”).
Infine, il panel ha fornito le giustificazioni delle raccomandazioni finali, includendo rilevanti
considerazioni sull’implementazione, sugli indicatori di monitoraggio e di valutazione e sulle priorita di

ricerca, ove necessario e pertinente.
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4. Elenco raccomandazioni

1. Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo moderato, € indicato un intervento psico-
oncologico adeguato al livello di intensita (ad es., psicoeducazione strutturata, psicoterapia breve)

rispetto a interventi non strutturati?

Raccomandazione clinica: Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo moderato, il
panel suggerisce 1’adozione di un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita,
rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Certezza nelle prove: Molto bassa

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore

2. Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo severo, & indicato un intervento psico-
oncologico adeguato al livello di intensita (ad es., valutazione psichiatrica, psicoterapia psico-

oncologica strutturata, psicofarmacoterapia) rispetto a interventi non strutturati?

2.1 Raccomandazione clinica: Nelle persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo
(livello di distress > 7), il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di
intensita (psicoterapia strutturata psico-oncologica) rispetto al trattamento abituale (non strutturato in
base al livello di intensita).

2.2 Raccomandazione clinica: Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo severo
(livello di distress > 7), il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di
intensita (psicofarmacoterapia) rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di
intensita).

Certezza nelle prove: Molto bassa

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore
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5. Quesiti clinici affrontati dalla linea guida

PICO 1. Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo moderato, € indicato un
intervento psico-oncologico adeguato al livello di intensita (ad es., psicoeducazione strutturata,

psicoterapia breve) rispetto a interventi non strutturati?

P (partecipanti): Pazienti oncologici con distress emotivo moderato (Livello di distress 4-6)

I (intervento): Approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (psicoeducazione strutturata,
psicoterapia breve)

C (confronto): Altri interventi o trattamento abituale/non stratificato (non strutturato in base al livello
di intensita)

O (esiti): Riduzione del distress emotivo, riduzione dell’ansia e della depressione, miglioramento della
qualita della vita, adesione ai trattamenti oncologici, soddisfazione del paziente, accettabilita degli

interventi psico-oncologici, costi del trattamento.

Raccomandazione: Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo moderato, il panel
suggerisce 1’adozione di un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita, rispetto al

trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Considerazioni per i sottogruppi: Non esistono differenze di genere e sesso riportate in letteratura che
possano permettere delle raccomandazioni separate.

Considerazioni per ’implementazione: Nessuna

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore

Contflitti d’interesse (COI): Nessuno

Priorita del problema
Il distress emotivo rappresenta una componente frequente e clinicamente rilevante nel percorso dei

pazienti oncologici, influenzando in modo significativo la qualita della vita, ’aderenza ai trattamenti e,
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in alcuni casi, anche gli esiti clinici. In particolare, i pazienti con un livello di distress moderato (valori
compresi tra 4 e 6 nelle scale di valutazione standardizzate) costituiscono una fascia spesso sottovalutata:
pur non presentando una sintomatologia grave, manifestano bisogni psicologici concreti che, se non
adeguatamente intercettati, possono evolvere in condizioni pit severe.

Nella pratica clinica, il trattamento abituale spesso non differenzia ’intensita dell’intervento psico-
oncologico in base al livello di distress, con il rischio di offrire un supporto insufficiente o non mirato.
Tuttavia, negli ultimi anni si sono affermati diversi modelli di cura psico-oncologica che risultano di
rilievo nell’assistenza clinica ai pazienti. Il modello della cura per passi (“Stepped Care” nella letteratura
anglosassone) parte dalla domanda “Qual ¢ l'intervento meno intensivo efficace per questo paziente e
dobbiamo aumentarlo?” e associa il livello di distress psicologico del paziente all’intervento piu efficace
e, inizialmente, meno intensivo, prevedendo il passaggio a servizi progressivamente piu specialistici solo
gualora i sintomi persistano o peggiorino. (Yang et al., 2024; Perna et al., 2024), Ugualmente sono stati
riportati dati sull’utilizzo della cura stratificata (Stratified Care nella letteratura anglosassone), che,
partendo dalla domanda “Di quale livello di cura ha bisogno questo paziente?”, prevede che I’ intervento
psicosociale offerto ai pazienti oncologici venga differenziato sulla base del loro livello di rischio, dei
risultati ottenuti dagli strumenti di screening e dei bisogni individuali (Perna et al., 2024).

Tabella di cura per passi (stepped care) e cura stratificata (stratified care) in psico-oncologia

Stepped Care

Dimensione Stratified Care
Il paziente viene assegnato fin Il paziente inizia dal livello meno intensivo

Principio generale dall'inizio al livello di intervento pitu  appropriato, aumentando l'intensita se
appropriato necessario

Logica Intervento commisurato al profilo Progressione graduale dell'intensita
iniziale del paziente dell'intervento

. . Gravita del distress, screening, fattori Gravita iniziale + risposta all'intervento nel
Criterio principale

di rischio, complessita e bisogni tempo
individuali
Ruolo dello Fondamentale per determinare a Fondamentale per individuare il bisogno
screening quale livello indirizzare inizialmente iniziale e successivamente monitorare la
il paziente risposta

Screening + valutazione clinica —

e R Screening — intervento — rivalutazione —
stratificazione del rischio/bisogno

eventuale passaggio allo step successivo

Valutazione
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Dimensione

Distress lieve

Distress lieve-
moderato

Distress moderato

Distress
grave/complesso

Psicoterapia
specialistica

Psicofarmacologia
Personalizzazione

Vantaggio
principale

Possibile limite

Stratified Care

Supporto universale, informazione,
comunicazione ed empatia

dell'équipe

Self-management, psicoeducazione,
interventi digitali, counseling breve

Puo essere indirizzato direttamente a
un intervento psicologico appropriato

Invio diretto allo psicologo/psico-

oncologo/psichiatra

Puo essere indicata fin dall'inizio se il
profilo clinico lo richiede

Indicata direttamente quando il
quadro clinico/psichiatrico lo richiede

Basata soprattutto sul profilo

individuale iniziale

Evita il rischio di sotto-trattare
inizialmente pazienti con bisogni

elevati

Richiede una buona capacita iniziale
di valutazione e stratificazione

Stepped Care

Step 1: monitoraggio, watchful waiting,
supporto dell‘équipe

Step 2: guided self-help, psicoeducazione,
programmi digitali

Step 3: interventi psicologici brevi e a bassa
intensita, es. problem-solving therapy

Step 4: intervento specialistico, se indicato
dalla gravita iniziale o dal mancato
miglioramento ai livelli precedenti

Generalmente rappresenta uno step superiore,
salvo condizioni che richiedano
immediatamente assistenza specialistica

Inserita negli step specialistici quando
clinicamente indicata

Basata soprattutto sulla risposta clinica nel
tempo

Evita di utilizzare interventi specialistici
guando possono essere sufficienti interventi
meno intensivi

Puo ritardare un trattamento specialistico se la
progressione tra gli step e troppo lenta

Alla luce di queste considerazioni, emerge come prioritario interrogarsi sull’efficacia e sull’opportunita

di implementare un approccio psico-oncologico calibrato sul livello di distress rispetto al trattamento

abituale (minimo intervento di supporto psicologico aspecifico basato su colloquio di sostegno

emozionale) nei pazienti con distress moderato. Comprendere se un intervento proporzionato all’intensita

del bisogno possa migliorare gli esiti psicologici e clinici rappresenta una questione cruciale sia per

I’ottimizzazione delle risorse sanitarie sia per la qualita dell’assistenza centrata sul paziente

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza

E’ stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione.

In una prima fase ¢ stata effettuata una ricerca di Linee guida e report di Health Technology assessment

(HTA) attraverso la quale ¢ stata identificata la LG “Pan-Canadian Practice Guideline: Screening,
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Assessment and Management of Psychosocial Distress, Depression and Anxiety in Adults with Cancer”
che rispondeva ai criteri di inclusione scelti.

In una seconda fase é stata effettuata una ricerca sistematica in PubMed, Embase e Cochrane Library nel
periodo da gennaio 2015 (ultima data della ricerca bibliografica della LG) a settembre 2026
indipendentemente dalla lingua e includendo solo RCT. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati
individuati 1540 riferimenti bibliografici di cui é stato acquisito il testo integrale di 92 pubblicazioni
potenzialmente rilevanti. Infine, sono stati inclusi un totale di 12 studi, di cui 3 sono stati identificati
dalla LG Pan 2015 (Ashing 2014, Chambers 2014, Zernicke 2014) e 9 sono stati identificati nella ricerca
da 2015 a 2026 (Akechi 2021, Breitbart 2018, Chambers 2018, Chunyan 2024, Holtmaat 2025, Huang

2020, Kingston 2015, Park 2020, Tian 2023).

Sintesi delle prove

Effetti desiderabili

Nel complesso, i 12 RCT hanno coinvolto 1096 partecipanti. Gli interventi valutati hanno compreso
psicoeducazione strutturata (1 studio), psicoterapia con approccio cognitivo-comportamentale (10 studi),
di cui quattro focalizzati su interventi di mindfulness, e psicoterapia individuale centrata sul significato
(1 studio). La selezione dei partecipanti in base al distress & avvenuta prevalentemente tramite il Distress
Thermometer (DT >4); alcuni studi hanno utilizzato la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o0 la Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D).

Gli studi hanno incluso pazienti con diversi tipi di cancro, principalmente carcinoma mammario, tumori
misti, tumori solidi avanzati, tumore del polmone, carcinoma tiroideo papillare e tumori esofagei e

gastrici, coprendo un ampio spettro di stadi di malattia.

Riduzione del distress emotivo
Nove studi randomizzati controllati, comprendenti 660 partecipanti, hanno valutato I’effetto degli
interventi psico-oncologici sulla riduzione del distress emotivo, misurata mediante scale validate (Profile

of Mood States, Brief Symptom Inventory, Distress Thermometer e HADS), con un follow-up compreso
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tra 2 e 12 mesi. Gli interventi psico-oncologici possono ridurre il livello di distress emozionale rispetto

al trattamento abituale (SMD —0.75, 95% IC —0.91 a —0.59) (certezza delle prove molto bassa).

Qualita della vita

Quattro RCT, per un totale di 426 partecipanti, hanno valutato la qualita della vita utilizzando diversi
strumenti [European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30 (EORTC QLQ-C30); McGill Quality of Life Questionnaire (MQOL); Assessment of Quality
of Life — 8 Dimensions (AQoL-8D); Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT); 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36)] con follow-up tra 2 e 4 mesi. Gli interventi psico-oncologici possono avere
un effetto minimo o nullo sulla qualita della vita rispetto al trattamento abituale (SMD 0.11, 95% IC

—0.09 a 0.30) (certezza delle prove molto bassa).

Ansia

Sei studi randomizzati controllati, includendo 497 partecipanti, hanno valutato 1’ansia mediante diverse
scale [Profile of Mood States (POMS); Emotional Distress (ED); Hospital Anxiety and Depression Scale
— Anxiety subscale (HADS-A); Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)] con un follow-up compreso
tra 2 e 6 mesi. Gli interventi psico-oncologici possono ridurre i livelli di ansia rispetto al trattamento

abituale (SMD —0.37, 95% IC —0.55 a —0.20) (certezza delle prove molto bassa).

Depressione

Sette RCT, per un totale di 581 partecipanti, hanno valutato i sintomi di depressione utilizzando scale
validate [Profile of Mood States (POMS); Emotional Distress (ED); Hospital Anxiety and Depression
Scale — Depression subscale (HADS-D); Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9); Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)], con follow-up tra 2 e 6 mesi. Gli interventi psico-
oncologici possono ridurre lievemente i sintomi depressivi rispetto al trattamento abituale (SMD —0.21,
95% IC —0.37 a —0.04) (certezza delle prove molto bassa).

Presa nota, il panel decide di esprimere un giudizio di un effetto desiderabile moderato.
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Effetti indesiderabili

Accettabilita dell’intervento

Quattro studi randomizzati controllati, comprendenti 358 partecipanti, hanno valutato 1’accettabilita di
un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita rispetto ad altri interventi o al trattamento
abituale, misurata come numero di pazienti che hanno completato il trattamento.

L’evidenza suggerisce che I’accettabilita dell’approccio psico-oncologico puo essere simile a quella di
altri interventi o del trattamento abituale (RR 0.97, 95% IC 0.78-1.19). Tuttavia, I’intervallo di
confidenza include sia una possibile riduzione sia un possibile aumento del completamento del

trattamento (certezza delle prove bassa).

Certezza globale delle prove
Complessivamente la certezza delle prove & Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione negli

studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione (variabili confondenti).

Valori e preferenze dei pazienti

E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase
fino a settembre 2026, senza limitazioni linguistiche. La strategia di ricerca ha identificato 810 documenti
dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio é stato incluso.

Il panel ritiene che, complessivamente, non vi sia un'importante incertezza o variabilita nei valori e nelle
preferenze espressi dai pazienti, poiché ha giudicato che i pazienti non riportano preoccupazioni riguardo
alla tipologia di intervento applicato, ma piuttosto preoccupazioni relativ alla riduzione del distress e al

miglioramento dei sintomi di ansia e depressione.

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili
I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore di un
approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita di un distress moderato rispetto al trattamento

abituale.
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Costi

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed ed Embase fino al 7 settembre 2026.
Dopo I’eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici.

Uno studio incluso (Holmaat, 2025) ha coinvolto pazienti con tumori di vario tipo e con diagnosi di
disturbo dell’adattamento, confrontando una psicoterapia strutturata con il trattamento abituale.

Lo studio ha valutato I’impatto economico dell’introduzione di un programma psicologico specifico per
il disturbo dell’adattamento (AD-program), considerando diverse durate del trattamento: 7 sedute (media
osservata nel RCT), 10 sedute (media di uno studio pre—post precedente) e 16 sedute (massimo previsto
dal protocollo). I costi unitari applicati, basati sulle tariffe ufficiali dell’ Autorita Olandese per la Sanita
(2022), erano di 228,60 € per il colloquio diagnostico e di 192,60 € per ciascuna seduta psicologica di 60
minuti.

La valutazione dell’impatto sul budget ha tenuto conto di tre principali determinanti: la dimensione della
popolazione eleggibile (prevalenza stimata del disturbo dell’adattamento del 15% tra i pazienti
oncologici, con un tasso di accettazione del trattamento del 65%); la capacita del sistema di erogare il
trattamento, variabile tra 1.000 e 16.000 pazienti all’anno; e il costo del programma rispetto alla cura
usuale. Nel caso base, ¢ stato ipotizzato un trattamento medio di 10 sedute e [’assenza di effetti su altri
costi sanitari, poiché nel RCT non sono emerse differenze nell’uso dei servizi sanitari o nelle assenze
lavorative.

In scenari alternativi, gli autori hanno esplorato possibili risparmi associati al trattamento, tra cui una
riduzione del numero di visite ambulatoriali, dei giorni di ricovero, delle visite presso il medico di
medicina generale e delle ore di assenza dal lavoro per motivi di salute. Nel caso base, il numero di
pazienti trattati aumentava progressivamente da 1.000 a 14.430 nell’arco di cinque anni, con un costo
stimato per il sistema sanitario di 1,96 milioni di euro nel primo anno e 28,3 milioni di euro nel quinto
anno. A regime, il costo annuale risultava compreso tra 7 e 28 milioni di euro, a seconda dei contesti
considerati.

Le analisi di sensibilita hanno evidenziato un’elevata variabilita dell’impatto economico, con scenari che

andavano dall’assenza di costi aggiuntivi (qualora i pazienti ricevessero gia un trattamento psicologico
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per un’altra diagnosi) fino a un costo cumulativo di 191 milioni di euro in cinque anni, in assenza di
limiti di capacita. Gli scenari ritenuti pit realistici indicavano un impatto complessivo compreso tra 14 e
58 milioni di euro in cingque anni.

In conclusione, gli autori dello studio suggeriscono che I’introduzione e il rimborso di un programma
psicologico per il disturbo dell’adattamento nei pazienti oncologici comporterebbero un impatto
economico complessivo gestibile, stimato tra 7 e 28 milioni di euro all’anno nel contesto del sistema
sanitario olandese.

Il panel ha deciso di non prendere a supporto i dati dello studio identificato nella ricerca della letteratura
ritenendo che si debba fare riferimento al tariffario del SSN relativamente alla salute mentale, in funzione
della non applicabilita dei dati economici provenienti da altri Paesi con sistemi organizzativi non
omologabili all’Italia, rimandando al Tariffario SSN e Nuovo Nomenclatore Tariffario Nazionale per la
specialistica ambulatorio) (codice 94 “Procedure relative alla psiche” disponibile sul sito del Ministero
della Salute https://www:.salute.gov.it/) [Ministero della Salute: Prestazioni di Assistenza Specialistica
Ambulatoriale].

Si riporta anche il link al regolamento recante la determinazione dei parametri per la liquidazione da
parte di un organo giurisdizionale dei compensi per le professioni regolamentate, ai sensi dell'articolo 9
del decreto-legge 24 gennaio 2012, n. 1, convertito, con modificazioni, dalla legge 24 marzo 2012, n. 27.

https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2016/08/29/16G00177/sq

11 panel ha giudicato la dimensione relativa all’uso delle risorse come non definibile a priori ma variabile,
in considerazione dell’eterogeneita dei possibili costi associati agli interventi nei diversi contesti

organizzativi.

Rapporto costo-efficacia
Compen et al. (2020) hanno condotto uno studio di costo-utilitd basato su un trial multicentrico
randomizzato a tre bracci, che ha confrontato la Mindfulness-Based Cognitive Therapy (MBCT) in

presenza, la MBCT individuale online (eMBCT) e il trattamento abituale (TAU) in pazienti oncologici
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adulti con distress psicologico. L’orizzonte temporale principale dell’analisi era di 3 mesi, corrispondente
alla durata dell’intervento, con un follow-up fino a 9 mesi.

Lo studio ha incluso 245 pazienti oncologici con diagnosi eterogenee e distress clinicamente rilevante
(HADS >11), in media a 3,5 anni dalla diagnosi. Sono stati esclusi pazienti con gravi disturbi psichiatrici,
recenti modifiche della terapia farmacologica o precedente esposizione significativa a interventi
mindfulness. Gli esiti considerati comprendevano costi sanitari diretti, costi indiretti legati alla
produttivita lavorativa, costi sociali complessivi, qualita della vita valutto con EuroQol 5-Dimension 3-
Level (EQ-5D-3L) e anni di vita corretto per la qualita (QALYs).!Nel breve termine (3 mesi), entrambi
gli interventi MBCT hanno mostrato costi sociali significativamente inferiori rispetto al TAU, con una
riduzione media di 2.457 € per eMBCT e 2.998 € per MBCT, principalmente attribuibile a minori perdite
di produttivita lavorativa. Non sono emerse differenze significative nei costi sanitari diretti tra i gruppi.
La qualita della vita € migliorata in modo significativo in entrambi i bracci di intervento rispetto al TAU,
con un effetto di entita moderata, mentre i QALYsS hanno mostrato un trend favorevole non
statisticamente significativo.

Dal punto di vista del rapporto costo-utilita, le analisi condotte dalla prospettiva societaria indicano che
sia MBCT che eMBCT dominano il trattamento abituale, risultando contemporaneamente piu efficaci e
meno costose. Il Net Monetary Benefit, calcolato con una soglia di disponibilita a pagare di 20.000
€/QALY, érisultato  positivo per entrambi gli interventi. Al follow-up a 9 mesi, la riduzione dei costi
complessivi e il miglioramento della qualita della vita rispetto al TAU si mantenevano in entrambi i
bracci MBCT.

In sintesi, lo studio suggerisce che gli interventi MBCT, sia in presenza sia online, rappresentano opzioni
costo-efficaci per la gestione del distress psicologico nei pazienti oncologici, con potenziali benefici

economici rilevanti soprattutto in termini di costi sociali.

Il panel decide di esprimere un giudizio probabilmente a favore di un approccio psico-oncologico adeguato

al livello di intensita del distress moderato.

i* QALY (Quality-Adjusted Life Year) riguarda gli anni di vita corretto per la qualita) e rappresenta un‘unita di

misura usata in economia sanitaria per valutare il beneficio di un trattamento medico, Il QALY aiuta a capire
quale trattamento offre risultati migliori a parita di risorse e viene impiegato da enti sanitari e governi per
decidere quali cure o medicinali rimborsare con il denaro pubblico
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In appendice A viene riportato la stringa di ricerca, il PRISMA flow chart, tabelle EtD e allegati del
PICO 1 (caratteristiche studi inclusi, tabella degli studi esclusi, forest plot e tabella della valutazione del

rischio di distorsione).
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PICO 2. Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo severo, é indicato un intervento
psico-oncologico adeguato al livello di intensita (ad es., valutazione psichiatrica, psicoterapia
psico-oncologica strutturata, psicofarmacoterapia) rispetto al trattamento abituale (interventi non
strutturati)?

* P (Popolazione): Pazienti oncologici con distress emotivo severo (Livello distress >7)

* I (Intervento): Approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (Psicoterapia specialistica,
terapia combinata psicoterapia e psicofarmacologia)

» C (Confronto): trattamento abituale/non stratificato (non strutturato in base al livello di intensita)

* O (Outcomes): Riduzione del distress emotivo, riduzione del livello dei sintomi di ansia e/o depressione,
miglioramento della qualita della vita, adesione ai trattamenti oncologici, soddisfazione del paziente,
accettabilita degli interventi psico-oncologici, costi del trattamento, effetti collaterali/interazioni

farmacologiche

Raccomandazione: Nelle persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo (livello di distress
2 7), il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (psicoterapia

strutturata psico-oncologica) rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Raccomandazione: Nelle persone con diagnosi oncologica e distress emotivo severo (livello di distress 2

7), il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (psicofarmacoterapia)

rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Le considerazioni sotto riportate si applicano ad entrambe le raccomandazioni.

Considerazioni per i sottogruppi: Non esistono differenze di genere e sesso riportate in letteratura che
possano permettere delle raccomandazioni separate.

Considerazioni per ’implementazione: Nessuna

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore

Conflitti d’interesse (COI): Nessuno
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Priorita del problema

Il distress emotivo rappresenta una dimensione centrale e clinicamente rilevante nel percorso dei pazienti
oncologici, con un impatto significativo sulla qualita della vita, sull’aderenza ai trattamenti e sugli esiti
di salute. In particolare, i pazienti che presentano un livello di distress severo (valori >7 nelle scale di
valutazione standardizzate) costituiscono una popolazione ad alto rischio, frequentemente caratterizzata
da sintomi intensi di ansia, depressione, sofferenza esistenziale e difficolta di adattamento alla malattia
(NCCN, 2026).

A differenza dei livelli piu lievi o moderati, il distress severo & spesso associato a una compromissione
marcata del funzionamento quotidiano e pud interferire in modo significativo con il processo decisionale,
la relazione terapeutica e la continuita delle cure. Inoltre, se non adeguatamente riconosciuto e trattato,
puo evolvere in quadri psicopatologici strutturati, aumentando il rischio di esiti negativi sia sul piano
psicologico sia su quello clinico.

Nonostante la rilevanza del problema, nella pratica clinica il trattamento abituale non sempre garantisce
un accesso tempestivo e sistematico a interventi psico-oncologici specialistici ad alta intensita. Tuttavia,
le raccomandazioni internazionali sottolineano la necessita di un approccio mirato e proporzionato alla
gravita del distress, che, nei casi severi, dovrebbe prevedere interventi specialistici strutturati, integrati
nel percorso di cura oncologico.

Alla luce di queste considerazioni, risulta prioritario valutare I’efficacia di un approccio psico-oncologico
intensivo e tempestivo rispetto al trattamento abituale nei pazienti con distress severo. Comprendere se
un intervento specialistico precoce possa migliorare gli esiti psicologici, favorire una migliore adesione
ai trattamenti e ottimizzare la gestione complessiva del paziente rappresenta una questione cruciale per

garantire un’assistenza oncologica realmente globale e centrata sulla persona.

Trattamento psico-oncologico

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza
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E stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione. In una
prima fase e stata effettuata una ricerca delle Linee guida e report di valutazione di tecnologia sanitaria
(Health Technology Assessment — HTA) attraverso la quale ¢ stata identificata la Linea Guida ‘“Pan-
Canadian Practice Guideline: Screening, Assessment and Management of Psychosocial Distress,
Depression and Anxiety in Adults with Cancer” che rispondeva ai criteri di inclusione del Panel.
L’obiettivo di questa linea guida ¢ migliorare la qualita dello screening, della valutazione e della gestione
del distress, della depressione e dell’ansia globale nel corso dell’intero percorso di malattia in soggetti di
eta adulta (>18 anni). La linea guida si applica ai pazienti oncologici adulti che sperimentano un grado di
distress severo correlato al cancro, inclusi 1’ansia globale e il disturbo da stress post-traumatico, nonché a
coloro che presentano una condizione di depressione clinicamente significativa.

E stata inoltre condotta una ricerca sistematica di RCT che valutassero gli effetti di qualsiasi intervento
sulla gestione del distress ¢ dell’ansia nei soggetti adulti con tutti i tipi di cancro, nel periodo 2009-maggio
2015. E stata identificata una linea guida di Cancer Care Ontario (CCO) sulla depressione, intitolata "The
Management of Depression in Patients with Cancer" (Li et al., 2015). Sono stati rivisti gli studi inclusi nella
revisione sistematica per valutare quali soddisfacessero i criteri di inclusione stabiliti dal Panel.

In una seconda fase ¢ stata effettuata una ricerca sistematica in PubMed, Embase e Cochrane Library da
gennaio 2015 (data della ricerca bibliografica della LG) a settembre 2026, senza limite di lingua e limitando
agli RCT e alle RS. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati individuati 1540 riferimenti bibliografici e
sono stati acquisiti i testi integrali di 44 pubblicazioni potenzialmente rilevanti.

Infine, dopo segnalazione di un ulteriore studio da parte di un membro del panel (Rodin, 2018), sono stati
inclusi un totale di 19 RCT che includevano 1705 partecipanti (Abbas 2022, Belay 2022, Desautels 2018,
Dwight-Johnson 2005, Fann 2009, Fukui 2000, Holtmaat 2025, Igelstrom 2023, Kangas 2013, Mehnert
2020, Mirmahmoodi 2020, Park 2020, Rodin 2018, Rodriguez-Vega 2011, Savard 2006, Shao 2021,

Yildirim 2024, Zahedian 2021, Zhang 2025).

Sintesi delle prove

Caratteristiche degli studi inclusi:
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Gli studi inclusi hanno riguardato prevalentemente pazienti con tumore al seno (8 studi), mentre gli altri
hanno incluso tumori testa—collo, colon-retto, prostata, cervice uterina, pazienti in chemioterapia, cancro in
stadio avanzato o popolazioni con tumori multipli (ad es. polmone, gastrointestinali inferiori e
ginecologici), generalmente escludendo i tumori della pelle.

Per quanto riguarda lo stadio di malattia, gli studi hanno incluso pazienti con stadi iniziali e avanzati (-
IV), con variabilita nella definizione: alcuni studi hanno considerato gli stadi I-1l, I-111 o I1I-1V, mentre in
una parte consistente degli studi lo stadio del cancro non é stato riportato.

Gli interventi descritti negli studi inclusi erano prevalentemente terapie di tipo cognitivo-comportamentale
(terapia cognitiva, CBT standard, CBT mindfulness-based e ACT) (14 studi), oltre a modelli di assistenza
collaborativa (Dwight-Johnson 2005, Fann 2009), terapia interpersonale (Belay 2021), interventi combinati
psicoterapia—farmacoterapia (terapia narrativa associata a escitalopram) (Rodriguez-Vega 2011) e
psicoterapie strutturate specifiche psicosociologiche, come la psicoterapia Managing Cancer and Living
Meaningfully (CALM) sviluppata da Rodin et al. (Mehnert 2020).

Nove studi hanno incluso pazienti in trattamento con molecole antidepressive, uno studio ha escluso i
pazienti che assumevano antidepressivi, mentre in sette studi tale informazione non ¢ stata riportata; in un
ulteriore studio, I’uso di antidepressivi era presente nel gruppo di controllo, ma non specificato nel gruppo

di trattamento con riduzione dello stress basata sulla mindfulness.

Effetti desiderabili

Trattamento psicoterapico psico-oncologico

Qualita della vita

Otto RCT, per un totale di 877 partecipanti, hanno valutato la qualita della vita utilizzando diversi strumenti
[Quality of Life at the End of Life (QUAL-E); European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30); Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT); Quality of Life Questionnaire — C33 (QLQ-C33); Functional Assessment of Cancer
Therapy — General (FACT-G)], con follow-up compreso tra 6 e 24 mesi. Gli interventi psico-oncologici
adeguati al livello di intensita possono migliorare la qualita della vita rispetto al trattamento abituale (SMD

0.46, 95% IC 0.09 a 0.84), ma la certezza delle prove € molto bassa.
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Ansia

Dodici RCT, per un totale di 1303 partecipanti, hanno valutato i livelli di ansia utilizzando diverse scale
[Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety subscale (HADS-A); Generalized Anxiety Disorder-7
(GAD-7); Beck Anxiety Inventory (BAI); State-Trait Anxiety Inventory (STAI); Anxiety Scale (ANX)],
con follow-up tra 3 e 24 mesi. Gli interventi psico-oncologici possono ridurre i livelli di ansia rispetto al

trattamento abituale (SMD —0.57, 95% IC —0.84 a —0.30), ma la certezza delle prove ¢ molto bassa.

Depressione

Diciotto RCT, per un totale di 1730 partecipanti, hanno valutato la depressione utilizzando diverse scale
[Depression Anxiety Stress Scales (DASS); Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression subscale
(HADS-D); Beck Depression Inventory-Il (BDI-I1); Symptom Checklist-20 (SCL-20); Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9)], con follow-up tra 3 e 24 mesi. Gli interventi psico-oncologici possono ridurre i
sintomi depressivi rispetto al trattamento abituale (SMD —0.56, 95% IC —0.77 a—0.35), ma la certezza delle

prove é molto bassa.

Drop-out dallo studio per qualsiasi motivo (accettabilita)

Tredici RCT, per un totale di 1705 partecipanti, hanno valutato 1’abbandono dello studio per qualsiasi
motivo con follow-up tra 3 e 24 mesi. Gli interventi psico-oncologici potrebbero avere un effetto minimo
o nullo sul rischio di abbandono rispetto al trattamento abituale (RR 0.98, 95% IC 0.83 a 1.17; 23 su 100

vs 24 su 100), con certezza delle prove bassa.

Adesione al trattamento psico-oncologico

Cinque RCT, per un totale di 569 partecipanti, hanno valutato 1’adesione al trattamento psico-oncologico
con follow-up tra 3 e 12 mesi. Gli interventi psico-oncologici probabilmente hanno un effetto minimo o
nullo sull’adesione al trattamento rispetto al trattamento abituale (RR 1.01, 95% IC 0.88 a 1.15; 86 su 100

in entrambi i gruppi), con certezza delle prove bassa.
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In base ai risultati presentati degli interventi psico-oncologici, il panel decide di esprimere un giudizio di
un effetto desiderabile moderato principalmente perché gli interventi psico-oncologici dimostrano un
miglioramento della qualita della vita e una riduzione dei sintomi di ansia e depressione rispetto al
trattamento abituale, con dimensioni dell’effetto complessivamente moderate, mentre non emergono

differenze rilevanti in termini di drop-out o adesione al trattamento.

Effetti indesiderati

Distress emotivo

Due RCT, per un totale di 168 partecipanti, hanno valutato il distress emotivo utilizzando diverse scale
(Distress Thermometer — DT; Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS), con follow-up a 6 mesi.
Gli interventi psico-oncologici adeguati al livello di intensita potrebbero avere un effetto minimo o nullo
sul distress emotivo rispetto al trattamento abituale (SMD 0.10, 95% IC —0.20 a 0.40), con certezza delle
prove bassa.

Sulla base di questi risultati, il panel ha giudicato gli effetti indesiderati associati a questo esito poco

significativi.

Certezza globale delle prove
Complessivamente la certezza delle prove & Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione negli

studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione.

Valori e preferenze dei pazienti
E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase
fino a settembre 2026, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 810 documenti

dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio é stato incluso.

Il panel ritiene che complessivamente non vi sia un’importante incertezza o variabilita nei valori e nelle
preferenze espressi dai pazienti, in quanto ha giudicato che i pazienti non riportano preoccupazioni
riguardo alla tipologia di intervento psico-oncologico applicato, ma piu preoccupazione relativa alla

riduzione del distress e al miglioramento dei sintomi di ansia e depressione.
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Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili
Sembra che gli effetti desiderabili superino gli effetti indesiderabili con una certezza delle prove Molto

Bassa.

Costi

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre 2026.
Dopo I’eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono stati
valutati gli studi inclusi per la valutazione di efficacia .

Lo studio di Holmaat (2025), incluso nell’analisi di efficacia, riporta anche un’analisi dei costi; tuttavia,
non e stato considerato nella valutazione economica, poiché utilizza tariffe basate sui valori ufficiali

dell’ Autorita Olandese per la Sanita (2022), che il panel ritiene non trasferibili al contesto italiano.
Costi diretti del personale specialistico ambulatoriale per ora (SSN):

e 1 ora specialista ambulatoriale psicologo, psicoterapeuta = 30 euro

e 1 ora specialista ambulatoriale medico psichiatra = 45 euro

Prospetto dei costi dei farmaci antidepressivi rimborsati AIFA (www.aifa.gov.i) utilizzabili in pazienti

oncologici con Depressione Maggiore:
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SSRI - Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

Note cliniche in

riferimento oncologia
Fluoxetina 28 cps 20 mg ~8,40 Attivante, lunga
emivita
Sertralina 30 cps 50 mg ~6,60 Prima scelta, buon
profilo di sicurezza
Sertralina 30 cps 100 mg ~13,20 Depressione
moderata-grave
Citalopram 28 cps 20 mg ~7,90 Attenzione QT a dosi
elevate
Escitalopram 28 cps 10 mg ~25,00 Ben tollerato
Escitalopram 28 cps 20 mg ~49,20 Depressione
resistente
Paroxetina 28 cps 20 mg ~9,80 Sedativa, attenzione

SNRI — Serotonina e Noradrenalina

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

effetti anticolinergici

Note cliniche

riferimento
Duloxetina 28 cps 30 mg ~16-18 Utile anche per
dolore neuropatico
Duloxetina 28 cps 60 mg ~25-30 Nota AIFA per dolore
Venlafaxina 28 cps RP 75 mg ~12-15 Attenzionea PAe

Altri antidepressivi (Classe A)

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

sospensione

Note cliniche

riferimento
Mirtazapina 30 cps 30 mg ~10-14 Insonnia, cachessia
Bupropione 30 cps RP 150 mg ~25-30 Fatigue, apatia

11 panel ha giudicato che I’intervento possa comportare un moderato risparmio di risorse, considerando

la possibile riduzione dell’utilizzo di altri servizi sanitari o interventi assistenziali.
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Rapporto costo-efficacia

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre 2026.
Dopo I’eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono stati
analizzati gli studi inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuno studio e stato incluso.

E stata quindi fatta una ricerca sulla popolazione generale che ha identificato la seguente revisione
sistematica (Im, 2025)

Questa revisione, la piu aggiornata disponibile al 1° gennaio 2026, confronta le valutazioni economiche
degli interventi digitali per la salute (DHIs) con la farmacoterapia per la depressione, includendo 42 studi
pubblicati tra il 2013 e il 2023. Di questi, 19 studi (45%) si concentrano specificamente sulla
farmacoterapia antidepressiva.

Gli autori hanno condotto una ricerca bibliografica nei seguenti database: Ovid MEDLINE, Embase,
Cochrane Library e PsycINFO.

Criteri di inclusione: Studi con valutazioni economiche complete (es. analisi costo-utilita o costo-
efficacia) relativi a trattamenti della depressione; esclusi gli interventi puramente di telemedicina privi
di contenuto terapeutico.

Risultati specifici sulla farmacoterapia (19 studi).

Tipi di analisi: prevalentemente analisi costo-utilita (CUA, 84% dei casi), con misure di esito come i
QALY (quality-adjusted life years). Solo il 16% usa analisi costo-efficacia (CEA). 1l 68% degli studi &
model-based (principalmente modelli di Markov per simulare stati di salute a lungo termine), mentre il
32% é trial-based.

Prospettive adottate: principalmente da chi effettua il pagamento (53%) o dalla societa (26%), includendo
costi diretti (farmaci, gestione degli effetti avversi, ospedalizzazioni) e indiretti.

Orizzonti temporali: spesso lunghi (>12 mesi nel 26% dei casi), per catturare gli esiti finali, come tassi

di remissione o di recidiva.
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Comeparatori: Attivi nell'89% dei casi (altri antidepressivi, placebo o strategie di potenziamento
(augmentation, ossia 1’aggiunta di una molecola di classe diversa o che non nasce propriamente come

farmaco per quel disturbo specifico, ma che ne migliora i meccanismi)

Farmaci antidepressivi valutati:

SSRI: escitalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina, citalopram, fluvoxamina.

SNRI: desvenlafaxina, venlafaxina (inclusa una forma extended-release), duloxetina, levomilnacipran.
Altri: vortioxetina, brexanolona (per depressione postpartum), esketamina (per depressione resistente),
vilazodone, bupropione, agomelatina, mirtazapina

Strategie di potenziamento (augmentation) (ad es. antipsicotico aripiprazolo aggiunto ad antidepressivi
esistenti).

Principali risultati sulla costo-efficacia:

I costi sono spesso fissi (prezzo unitario del farmaco) piu variabili per la gestione degli effetti avversi
(AEs), ospedalizzazioni o tentativi di suicidio.

Esiti di efficacia basati su tassi di remissione, utilita preference-based (es. EQ-5D) e disutilita per AEs.
Esempi specifici: vortioxetina spesso risulta costo-efficace rispetto a venlafaxina, agomelatina o in
sostituzione da altri antidepressivi; esketamina in depressione resistente; aripiprazolo come
potenziamento (augmentation).

Non emergono strategie universalmente "dominanti* (migliori e meno costose), ma molti studi mostrano
rapporti incrementali di costo-efficacia (ICER) favorevoli rispetto al placebo o ad alternative,
specialmente in popolazioni con risposta inadeguata iniziale.

Non sono riportati ICER numerici aggregati

La qualita degli studi ¢ stata valutata con la checklist CHEERS: gli studi sulla farmacoterapia ottengono
punteggi alti, con maggiore trasparenza su parametri, comparatori, orizzonti temporali, sconti e fonti di
dati.

Questa revisione conferma che i farmaci antidepressivi, specialmente se nuovi o valutati attraverso

strategie specifiche (ad es. cambiamento della molecola, o sostituzione, o potenziamento, augmentation),
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spesso risultano costo-efficace in analisi robuste, ma i risultati dipendono da contesto, comparatore e
prospettiva.
Il panel decide di esprimere un giudizio di “probabilmente a favore” di un approccio psico-oncologico e

psico-farmacologico adeguato al livello di intensita di distress severo.

In appendice B viene riportata la stringa di ricerca, il PRISMA flow chart, tabelle EtD e allegati del

PICO 2 (caratteristiche studi inclusi, tabella degli studi esclusi, forest plot e Tabella della valutazione

del rischio di distorsione).

Trattamento psicofarmacologico (distress severo)

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza

E stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione. In una
prima fase ¢ stata effettuata una ricerca delle Linee guida e report di valutazione di tecnologia sanitaria
(Health Technology Assessment — HTA) attraverso la quale ¢ stata identificata la Linea Guida “Pan-
Canadian Practice Guideline: Screening, Assessment and Management of Psychosocial Distress,
Depression and Anxiety in Adults with Cancer” che rispondeva ai criteri di inclusione del Panel.
L’obiettivo di questa linea guida ¢ migliorare la qualita dello screening, della valutazione e della gestione
del distress, della depressione e dell’ansia globale nel corso dell’intero percorso di malattia in soggetti di
eta adulta (>18 anni). La linea guida si applica ai pazienti oncologici adulti che sperimentano un grado di
distress severo correlato al cancro, inclusa 1’ansia globale e il disturbo da stress post-traumatico, nonché a
coloro che presentano una condizione di depressione clinicamente significativa.

E stata inoltre condotta una ricerca sistematica di RCT che valutassero gli effetti di qualsiasi intervento
sulla gestione del distress e dell’ansia nei soggetti adulti con tutti i tipi di cancro, nel periodo 2009-maggio
2015. E stata identificata una linea guida completata di Cancer Care Ontario (CCO) sulla depressione,
intitolata The Management of Depression in Patients with Cancer (Li et al., 2015). Sono stati rivisti gli studi

inclusi nella revisione sistematica per valutare quali rispondessero ai criteri di inclusione scelti dal Panel.

RBPCA in Psico-oncologia
51



In una seconda fase é stata effettuata una ricerca sistematica in PubMed, Embase e Cochrane Library da
gennaio del 2015 (data della ricerca bibliografica della LG) a settembre 2026, senza limite di lingua e
limitando agli RCT e RS. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati individuati 1540 riferimenti
bibliografici. E stata inclusa una revisione sistematica (Vita, 2023).

E stata valutata la sovrapposizione tra gli studi inclusi nella RS di Vita et al., 2023 e quelli inclusi nella RS
di Li et al., 2015, considerata nella LG Pan-Canadian del 2015. Tutti gli studi inclusi nella RS di Li et al.,
2015 risultavano inclusi anche nella RS di Vita et al., 2023. Pertanto, ai fini della sintesi delle evidenze, &
stata considerata la RS di Vita et al., 2023, in quanto pill aggiornata e caratterizzata da una migliore qualita
metodologica.

In Vita (2023), sono stati considerati 11 RCT che hanno valutato I’efficacia di un antidepressivo rispetto al
placebo (Costa, 1985; EUCTR2008-002159-25-FR; Fisch, 2003; Liu, 2021; Musselman, 2006; Navari,
2008; NCT00387348; Razavi, 1996; Tavakoli Ardakani, 2019; VVan Heeringen, 1996; Wang, 2020),
includendo un totale di 936 pazienti. Sei di questi studi hanno utilizzato un farmaco Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitor (SSRI) (EUCTR2008-002159-25-FR; Fisch, 2003; Navari, 2008; NCT00387348;
Razavi, 1996; Tavakoli Ardakani, 2019), mentre due studi hanno utilizzato una molecola antidepressiva a
struttura tetraciclica (mianserina) (Costa, 1985; Van Heeringen, 1996). Due studi hanno utilizzato un
disegno a tre bracci, confrontando 1I’SSRI paroxetina versus 1’ Antidepressivo Triciclico desipramina versus
placebo (Musselman, 2006) ed esketamina versus ketamina racemica versus placebo (Liu, 2021). In
quest’ultimo caso, nella meta-analisi € stato incluso solo il confronto tra esketamina e placebo (Liu, 2021).
Uno studio ha utilizzato un disegno a quattro bracci e ha confrontato esketamina ad alto dosaggio versus
esketamina a basso dosaggio versus ketamina racemica versus placebo (Wang, 2020).

La RS di Vita et al. (2023) ha valutato ’efficacia, la tollerabilita e I’accettabilita degli antidepressivi nel
trattamento dei sintomi depressivi in individui adulti (di eta > 18 anni) con cancro, indipendentemente dalla

sede e dallo stadio della malattia.

Sintesi delle prove
Per quanto riguarda il tipo e lo stadio del tumore, due studi includevano popolazioni miste (Costa, 1985;

Razavi, 1996). Nello studio di Fisch et al. (2003), la popolazione era distribuita in modo piuttosto uniforme
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tra tumori della mammella, toracici, genitourinari e altri tipi di cancro. Quattro studi includevano
esclusivamente donne con carcinoma mammario (Liu, 2021; Musselman, 2006; Navari, 2008; Van
Heeringen, 1996). Uno studio ha incluso solo pazienti affetti da carcinoma della cervice uterina (Wang,
2020), un altro solo persone con tumori della testa e del collo (EUCTR2008-002159-25-FR), mentre lo
studio di Tavakoli Ardakani (2019) includeva esclusivamente persone con tumori ematologici e
(NCT00387348) solo persone con tumori polmonari o gastrointestinali.

In due studi, lo stadio del tumore non era chiaramente riportato (Fisch, 2003; Razavi, 1996). Due studi
includevano esclusivamente persone con tumori in stadio precoce (“localizzato” o “localmente avanzato
precoce”) (Navari, 2008; Van Heeringen, 1996; Wang, 2020), mentre tutti gli altri studi reclutavano anche
persone con malattia in stadio avanzato (Costa, 1985; EUCTR2008-002159-25-FR; Liu, 2021; Musselman,
2006; Tavakoli Ardakani, 2019). Uno studio includeva esclusivamente persone con malattia localmente

avanzata tardiva o metastatica (NCT00387348).

Effetti desiderabili

Depressione

Sette RCT, per un totale di 511 partecipanti, hanno valutato i sintomi depressivi utilizzando diverse scale
validate (Hamilton Rating Scale for Depression — HAM-D; Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
— MADRS), con follow-up compreso tra 6 e 12 settimane. 1l trattamento farmacologico adeguato al livello
di intensita puo ridurre i sintomi depressivi rispetto al trattamento abituale (SMD —0.52, 95% IC —0.92 a
—0.12), ma la certezza delle prove & molto bassa.

Depressione (tasso di risposta al trattamento)

Diciassette RCT, per un totale di 662 partecipanti, hanno valutato il tasso di risposta al trattamento con
follow-up tra 6 e 12 settimane. Il trattamento farmacologico puo aumentare la probabilita di risposta al
trattamento rispetto al trattamento abituale (RR 1.35, 95% IC 1.04 a 1.75; 58 su 100 vs 43 su 100), con
certezza delle prove bassa.

Drop-out per qualsiasi motivo (accettabilita)
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Dieci RCT, per un totale di 889 partecipanti, hanno valutato 1’abbandono dello studio per qualsiasi motivo.
Il trattamento farmacologico potrebbe avere un effetto minimo o nullo sul rischio di drop-out rispetto al
trattamento abituale (RR 0.85, 95% IC 0.52 a 1.38; 10 su 100 vs 12 su 100), con certezza delle prove bassa.
Il panel ha giudicato gli effetti desiderabili complessivi del trattamento psicofarmacologico come moderati,
considerando la riduzione dei sintomi depressivi e I’aumento della probabilita di risposta al trattamento
rispetto al trattamento abituale, mentre non emergono differenze rilevanti in termini di abbandono dello

studio.

Effetti indesiderabili

Qualita della vita

Due RCT, per un totale di 152 partecipanti, hanno valutato la qualita della vita utilizzando diversi strumenti
[Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G); Spitzer Quality of Life Index (SQLI)],
con follow-up compreso tra 6 e 12 settimane. Il trattamento farmacologico adeguato al livello di intensita
potrebbe avere un effetto minimo o nullo sulla qualita della vita rispetto al trattamento abituale (SMD 0.05,

95% IC —0.27 a 0.37), ma la certezza delle prove é molto bassa.

Drop-out per eventi avversi

Dieci RCT, per un totale di 889 partecipanti, hanno valutato 1’abbandono del trattamento dovuto a eventi
avversi. Il trattamento farmacologico potrebbe avere un effetto minimo o nullo sul rischio di drop-out per
eventi avversi rispetto al trattamento abituale (RR 1.19, 95% IC 0.54 a 2.62; 3 su 100 vs 2 su 100), con
certezza delle prove bassa.

Sulla base di questi risultati, il panel ha giudicato gli effetti indesiderabili complessivi associati al
trattamento farmacologico come irrilevanti, considerando che gli studi disponibili non mostrano differenze
rilevanti nella qualita della vita né nel rischio di abbandono del trattamento dovuto a eventi avversi rispetto

al trattamento abituale.

Certezza globale delle prove

Complessivamente la certezza delle prove & Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione negli
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studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione.

Valori e preferenze dei pazienti
E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e
Cochrane Library fino a settembre 2026, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato

810 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio € stato incluso.

Il panel ritiene che complessivamente non vi sia importante incertezza o variabilita nei valori e preferenze
espressi da pazienti in quanto ha giudicato che gli stessi non riportano preoccupazioni riguardo alla
tipologia di intervento psico-oncologico applicato, ma piuttosto una maggior attenzione relativa alla

riduzione del distress e al miglioramento dei sintomi di ansia e depressione.

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili
Sembra che gli effetti desiderabili superino gli effetti indesiderabili con una certezza delle prove Molto

Bassa.

Costi
E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre 2026.

Dopo I’eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici.

Costi diretti del personale specialistico ambulatoriale per ora (SSN):

e 1 ora specialista ambulatoriale psicologo, psicoterapeuta = 30 euro
e 1 ora specialista ambulatoriale medico psichiatra = 45 euro
Prospetto dei costi dei farmaci antidepressivi rimborsati AIFA utilizzabili in pazienti oncologici con

Depressione Maggiore:
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SSRI - Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

Note cliniche in

riferimento oncologia
Fluoxetina 28 cps 20 mg ~8,40 Attivante, lunga
emivita
Sertralina 30 cps 50 mg ~6,60 Prima scelta, buon
profilo di sicurezza
Sertralina 30 cps 100 mg ~13,20 Depressione
moderata-grave
Citalopram 28 cps 20 mg ~7,90 Attenzione QT a dosi
elevate
Escitalopram 28 cps 10 mg ~25,00 Ben tollerato
Escitalopram 28 cps 20 mg ~49,20 Depressione
resistente
Paroxetina 28 cps 20 mg ~9,80 Sedativa, attenzione

SNRI — Serotonina e Noradrenalina

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

effetti anticolinergic

Note cliniche

riferimento
Duloxetina 28 cps 30 mg ~16-18 Utile anche per
dolore neuropatico
Duloxetina 28 cps 60 mg ~25-30 Nota AIFA per dolor:
Venlafaxina 28 cps RP 75 mg ~12-15 Attenzione a PA e

Altri antidepressivi (Classe A)

Principio attivo

Confezione di

Costo SSN (€)

sospensione

Note cliniche

riferimento
Mirtazapina 30 cps 30 mg ~10-14 Insonnia, cachessia
Bupropione 30 cps RP 150 mg ~25-30 Fatigue, apatia

11 panel ha giudicato che I’intervento possa comportare un moderato risparmio di risorse, considerando

la possibile riduzione dell’utilizzo di altri servizi sanitari o interventi assistenziali.
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Rapporto costo-efficacia

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino a settembre 2026.
Dopo I’eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono stati
analizzati gli studi inclusi per la valutazione dell'efficacia .

Nessuno studio e stato incluso.

E stata quindi fatta una ricerca sulla popolazione generale che ha identificato la seguente revisione
sistematica (Im, 2025)

Questa revisione, la piu aggiornata disponibile al 1° gennaio 2026, confronta le valutazioni economiche
degli interventi digitali per la salute (DHIs) con la farmacoterapia per la depressione, includendo 42 studi
pubblicati tra il 2013 e il 2023. Di questi, 19 studi (45%) si concentrano specificamente sulla
farmacoterapia antidepressiva.

Gli autori hanno svolto una ricerca bibliografica sui seguenti database: Ovid MEDLINE, Embase,
Cochrane Library, PsycINFO.

Criteri di inclusione: Studi con valutazioni economiche complete (es. analisi costo-utilita o costo-
efficacia) per trattamenti della depressione; sono stati esclusi interventi puramente di telemedicina senza
contenuto terapeutico.

Risultati specifici sulla farmacoterapia (19 studi)

Tipi di analisi: prevalentemente analisi costo-utilita (CUA, 84% dei casi), con misure di esito come
QALY (quality-adjusted life years). Solo il 16% utilizza le analisi costo-efficacia (CEA). 1l 68% degli
studi € model-based (principalmente basati su modelli di Markov per simulare stati di salute a lungo
termine), mentre il 32% é trial-based.

Prospettive adottate: principalmente da chi effettua il pagamento (53%) o dalla prospettiva societaria
(26%), includendo costi diretti (farmaci, gestione degli effetti avversi, ospedalizzazioni) e indiretti.
Orizzonti temporali: spesso lunghi (>12 mesi nel 26% dei casi), per catturare esiti finali come tassi di
remissione o recidive.

Comeparatori: Attivi nell'89% dei casi (altri antidepressivi, placebo o strategie di potenziamento -

augmentation)
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Farmaci antidepressivi valutati:

SSRI: escitalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina, citalopram, fluvoxamina.

SNRI: desvenlafaxina, venlafaxina (inclusa una forma extended-release), duloxetina, levomilnacipran.
Altri: vortioxetina, brexanolona (per depressione postpartum), esketamina (per depressione resistente),
vilazodone, bupropione, agomelatina, mirtazapinaaa.

Strategie di potenziamento (augmentation)

Principali risultati sulla costo-efficacia:

I costi sono spesso fissi (prezzo unitario del farmaco) piu variabili per la gestione degli effetti avversi
(AEs), ospedalizzazioni o tentativi di suicidio.

Esiti di efficacia basati su tassi di remissione, utilita preference-based (es. EQ-5D) e disutilita per AEs.
Esempi specifici: vortioxetina spesso risulta costo-efficace rispetto a venlafaxina, agomelatina o in
sostituzione da altri antidepressivi; esketamina in depressione resistente; aripiprazolo come
potenziamento (augmentation).

Non emergono strategie universalmente "dominanti" (migliori e meno costose), ma molti studi mostrano
rapporti incrementali di costo-efficacia (ICER) favorevoli rispetto al placebo o ad alternative,
specialmente in popolazioni con risposta inadeguata iniziale.

Non sono riportati ICER numerici aggregati

La qualita degli studi é stata valutata con la checklist CHEERS: gli studi sulla farmacoterapia ottengono
punteggi alti, con maggiore trasparenza su parametri, comparatori, orizzonti temporali, sconti e fonti di
dati.

Questa revisione conferma che i farmaci antidepressivi, in particolare i nuovi o utilizzati in strategie
specifiche (ad es. cambio di molecola, sostituzione o potenziamento), spesso risultano costo-efficaci
nelle analisi robuste, ma i risultati dipendono dal contesto, dal comparatore e dalla prospettiva.

Il panel decide di esprimere un giudizio probabilmente a favore di un approccio psico-oncologico e psico-

farmacologico adeguato all’intensita del distress severo.
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In appendice B viene riportato la stringa di ricerca, il PRISMA flow chart, tabelle EtD e allegati del PICO
2 (caratteristiche studi inclusi, tabella degli studi esclusi, forest plot e tabella della valutazione del rischio

di distorsione).
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6. Revisione esterna

Il documento in fase avanzata di stesura, previa approvazione del panel, é stato inviato a esperti esterni
per una revisione del contenuto. Sulla base dell’esperienza, pratica clinica e di pubblicazioni sul tema
oggetto della raccomandazione, sono stati identificati uno Psicologo psicoterapeuta, uno Psichiatra
psicoterapeuta e un oncologo clinico.

Ai revisori esterni é stato chiesto di esprimere il proprio giudizio relativamente alla appropriatezza e
comprensibilita delle raccomandazioni formulate, della forza delle raccomandazioni, e delle evidenze
utilizzate a supporto delle stesse e di indicare eventuali proposte di modifica e/o integrazione.

Le modifiche suggerite dagli esperti sono state revisionate dal panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel

documento finale (Appendice C).

7. Applicabilita

Il presente documento rappresentera per la comunita degli psico-oncologi un importante riferimento
per la definizione e 1’omogeneizzazione degli standard di intervento psico-oncologico nel contesto
sanitario italiano. La loro applicabilita appare particolarmente rilevante nell’ambito dei percorsi
diagnostico-terapeutico-assistenziali oncologici, nei quali 1’intervento psico-oncologico dovrebbe
essere considerato parte integrante della presa in carico globale sia della persona affetta da malattia
oncologica che della sua famiglia. Queste raccomandazioni possono pertanto costituire uno strumento
utilissimo per orientare la pratica clinica dei professionisti psico-oncologi italiani e non solo. Possono
infatti favorire 1’integrazione dello psico-oncologo nei team multidisciplinari o nell’ambito della
continuita assistenziale al fine di garantire I’appropriatezza degli interventi specialistici da erogare ai
pazienti in base al livello di distress sperimentato. La loro concreta applicazione richiede, tuttavia, un
adeguato recepimento all’interno dei percorsi assistenziali e delle realta organizzative locali ma
soprattutto la disponibilita di risorse professionali e strutturali coerenti con i requisiti individuati da
SIPO all’interno dei GDL, organizzati da Agenas e di Seguito qui descritti.

Requisiti Essenziali di Struttura (Obiettivo: garantire al paziente oncologico la presenza di un

servizio per la presa in carico dei bisogni psico-oncologici), ovvero:
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- la presenza di un Servizio di Psico-Oncologia per ogni centro oncologico/oncoematologico, dotato di
almeno un professionista per centro;

- il numero di Psico-Oncologi dedicati per servizio per ogni centro (Uno Psico-Oncologo* dedicato per
ogni 50 pazienti, per servizio e per ogni centro (vedi linee guida AIOM/SIPO:
https://lwww.iss.it/documents/20126/8403839/LG195_Assistenza_Psicosociale_agg2023.pdf). Fonte
dati: Registro dati aziendali.

Requisito di Processo Assistenziale (Obiettivo: garantire la valutazione sistematica del distress
psicologico a tutti i pazienti presi in carico da ciascun centro e da parte di uno Psico-Oncologo* di una
valutazione del Distress psico-oncologico (https://www.nccn.org/docs/default-source/patient-
resources/ncen_distress_thermometer.pdf ) rivolta a tutti i pazienti oncologici), vale a dire:

- N° di pazienti valutati per il distress psicologico/totale dei pazienti presi in carico dal centro
oncologico;

- Implementazione di una cartella clinica condivisa con tutti i medici e gli infermieri per descrivere i
referti delle valutazioni psico-oncologiche di ciascun paziente e 1’andamento degli interventi psico-
oncologici erogati.

Fonte dati: Registro dati aziendali o relazione periodica dei gruppi interdisciplinari.

*In Italia il professionista che eroga gli interventi psico-oncologici & uno psicoterapeuta, esperto in Psico-
Oncologia se dimostra di avere ottenuto la Certificazione di SIPO (vedi Albo degli Psico-Oncologi
certificati da SIPO) poiché al momento non esiste in Italia né una scuola di specializzazione in Psico-
Oncologia né il profilo professionale  dello  Psico-Oncologo, vedi sito SIPO

(https://siponazionale.it/procedura-certificazione-psico-oncologo/)

8. Aggiornamento
In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche e della conseguente

disponibilita di letteratura di interesse, I’aggiornamento del documento ¢ previsto entro 2 anni.
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In particolare, le ricerche bibliografiche saranno aggiornate dalla data dell'ultima ricerca fino alla data
del previsto aggiornamento, e si cercheranno e valuteranno per l'inclusione i nuovi studi reperiti e
pertinenti ai singoli quesiti.

Le linee guida in psico-oncologia sono applicabili a tutte le persone con diagnosi oncologica,
indipendentemente dal sesso e dall'identita di genere. Tuttavia, negli studi valutati i risultati non erano
riportati separatamente per sesso e genere, il che ha limitato la possibilita di formulare indicazioni
differenziate.

Nella loro applicazione € tuttavia opportuno considerare le possibili differenze legate al sesso biologico
e ai fattori socioculturali connessi al genere, che possono influenzare il rischio di disagio psicologico,
I'espressione dei sintomi, le strategie di adattamento, lI'accesso ai servizi e la risposta agli interventi,

garantendo una presa in carico personalizzata, inclusiva e priva di discriminazioni.

Indipendenza editoriale e dichiarazioni dei conflitti di interesse

Ente finanziatore

Le societa scientifiche Partner hanno finanziato la realizzazione del documento supportando le spese
relative alla revisione sistematica della letteratura e alla valutazione e sintesi delle prove secondo il
metodo GRADE, effettuata dal gruppo metodologico dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario
Negri IRCCS di Milano. Le suddette societa scientifiche dichiarano di non aver influenzato in alcun

modo il contenuto della Linea Guida.

Conflitti di interesse

I membri del panel hanno sottoscritto una dichiarazione su eventuali conflitti d’interesse (Appendice
D).
I membri del panel si sono astenuti dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti
casi:
— quando facevano parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione,
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— quando avevano ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende titolari

dell’intervento in esame.
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APPENDICE A

PICO 1

STRATEGIE DI RICERCA, PRISMA FLOW, ETD E ALLEGATI
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STRATEGIE DI RICERCA PICO 1

Dimensione Efficacia e Sicurezza

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

(((C((((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress"[Title/Abstract])) AND
((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
related"[Title/Abstract]))))))) AND ((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis"[Title] OR "systematic review"[Title] OR "meta
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature
review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract]))) OR (((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical
Trial"[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR
randomly[Title/Abstract])))) AND (2015/1/1:2025/6/15[pdat])) NOT (children[Title] OR

paediatric[Title] AND (2015/1/1:2025/6/15[pdat])) Filters: from 2015/1/1 - 2025/11/03

Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress' OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3#1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR ‘cancer' OR 'tumo*' OR 'cancer related"ti,ab

#5 #3 AND #4 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
OR ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim) AND [2015-2025]/py
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Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2025, Issue 6) in the Cochrane
Library (7 settembre 2026)

#1 (‘psychological distress' OR 'psychosocial distress’) NEAR/4 cancer

Dimensione Uso delle risorse e Costo-efficacia

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

((((((((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress"[Title/Abstract])) AND
((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
related"[Title/Abstract]))))))) AND ("Costs and Cost Analysis“[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "Economics, Medical[Mesh]) OR (("Cost-Benefit Analyses"[Title/Abstract]
OR "Cost Benefit Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost
Effectiveness”[Title/Abstract] OR "Cost-Benefit Data"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit
Data"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility Analyses"[Title/Abstract] OR "Economic
Evaluation"[Title/Abstract] OR "Economic Evaluations"[Title/Abstract] OR "Marginal
Analysis"[Title/Abstract] OR "Marginal Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost
Benefit"[Title/Abstract] OR Costs[Title/Abstract] OR Benefits[Title/Abstract] OR
(Benefits[Title/Abstract] AND Costs[Title/Abstract]) OR "Cost-Effectiveness
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Effectiveness Analysis"[Title/Abstract] OR

(Costs[ Title/Abstract] AND Cost Analyses[Title/Abstract]) OR "Cost Analysis"[Title/Abstract] OR
"Cost Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost Comparison”[Title/Abstract] OR "Cost
Comparisons"[Title/Abstract] OR Affordability[Title/Abstract] OR Affordabilities[Title/Abstract]
OR "Cost-Minimization” [Title/Abstract] OR "Cost Measure"[Title/Abstract] OR "Decision
analysis"[Title/Abstract] OR "cost-effectiveness”[Title/Abstract] OR "Cost-

Effectiveness”[Title/Abstract] OR "Clinical Effectiveness"[Title/Abstract]))
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Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress’ OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR 'cancer' OR 'tumo*' OR 'cancer related':ti,ab

#5 'cost benefit analysis'/exp/mj OR 'cost'/exp/mj OR 'health care cost'/exp/mj

#6 'a cost-effectiveness analysis' OR 'the cost effectiveness' OR ‘'a cost-utility analysis' OR 'cost-
effectiveness analysis' OR 'economic analysis' OR 'cost effectiveness' OR 'cost- effectiveness' OR
‘cost-utility analysis' OR 'cost utility analysis' OR 'cost effectiveness analysis':ti

#7 'cost-benefit analyses' OR 'cost benefit analysis' OR 'cost benefit analyses' OR 'cost
effectiveness' OR 'cost-benefit data’ OR 'cost benefit data’ OR 'cost-utility analysis' OR ‘cost utility
analysis' OR 'cost-utility analyses' OR 'economic evaluation' OR 'economic evaluations' OR
'marginal analysis' OR 'marginal analyses' OR 'cost benefit' OR 'costs and benefits' OR 'benefits and
costs' OR 'cost-effectiveness analysis' OR 'cost effectiveness analysis' OR 'costs and cost analyses'
OR 'cost analysis' OR ‘cost analyses' OR 'cost comparison' OR 'cost comparisons' OR affordability
OR affordabilities OR 'cost-minimization analysis' OR 'cost minimization analysis' OR 'cost-
minimization analyses' OR pricing OR cost OR costs OR 'cost measures' OR ‘cost measure' OR
‘decision analysis' OR 'cost-effectiveness' OR ‘clinical effectiveness':ti,ab

#8 #5 OR #6 OR #7

#9 #3 AND #8

Dimensione Valori

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

((CC((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress"[Title/Abstract])) AND

((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
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related"[Title/Abstract])))))))) AND (((((((("Attitude to Health"[Mesh]) OR "Patient
Participation“[Mesh]) OR "Patient Preference”[Mesh]) OR "Community Participation”[Mesh]) OR
"Patient Acceptance of Health Care"[Mesh])) OR ((((((((preference*[Title/Abstract]) OR (“"patient
choice"[Title])) OR ("patient value*"[Title])) OR ("health state values"[Title/Abstract])) OR ("point
of view"[Title/Abstract])) OR ("users perspective*"[Title/Abstract] OR "utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility score*"[Title/Abstract] OR "preference score*"[Title/Abstract]
OR "patient preference"[Title/Abstract] OR "patient preference"[Title/Abstract] OR "patients
preferences”[Title/Abstract] OR "patient preferences”[Title/Abstract] OR perspective*[Title] OR

survey[Title)

Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress’ OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3#1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR 'cancer' OR 'tumo*' OR 'cancer related':ti,ab

#5 'patient participation'/exp/mj OR ‘patient preference'/exp/mj OR ‘community
participation'/exp/mj OR ‘patient attitude'/exp/mj OR ‘patient satisfaction'/exp/mj OR ‘attitude to
health'/exp/mj OR ‘feasibility study'/exp/mj

#6 preference* OR choice* OR value* OR 'health state values' OR "point of view' OR perspe* OR
perce* OR view* OR 'utility value' OR 'utility values' OR 'utility score' OR 'utility scores' OR
accept* OR barrier* OR inequity OR equity OR feasibility OR disadvantage* OR facilitate* OR
implement* OR decision™*:ti,ab

#8 (#3 AND #4) AND (#5 OR #6) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [abstracts]/lim AND ‘article'/it (‘interview'/de

OR 'observational study'/de OR 'questionnaire’/de)
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ETDPICO1

DOMANDA

Dovrebbe un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita vs trattamento abituale essere utilizzato per pazienti oncologici con

distress emotivo moderato (Livello distress 4-6)?

PARTECIPANTI: pazienti oncologici con distress emotivo moderato (Livello distress 4-6)

INTERVENTO: un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita

CONFRONTO: trattamento abituale

ESITI: Riduzione del distress emotivo; Qualita della vita (punteggi alti indicano miglioramento); Ansia; Depressione; Accettabilita

SETTING: AMBULATORIALE

PERSPETTIVA POPOLAZIONE

CONFLITTI DI INTERESSE BYESSUyle}

Assenti: Nessuno

VALUTAZIONE

Problema
E il problema una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No Il distress emotivo rappresenta una componente frequente e clinicamente rilevante nel percorso
o Probabilmente no | dei pazienti oncologici, influenzando in modo significativo la qualita della vita, I'aderenza ai
o Probabilmente si | trattamenti e, in alcuni casi, anche gli esiti clinici. In particolare, i pazienti con un livello di distress

e Si moderato (valori compresi tra 4 e 6 nelle scale di valutazione standardizzate) costituiscono una

o Varia fascia spesso sottovalutata: pur non presentando una sintomatologia grave, manifestano bisogni

o Non lo so psicologici concreti che, se non adeguatamente intercettati, possono evolvere in condizioni piu
severe.
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Nella pratica clinica, il trattamento abituale tende frequentemente a non differenziare I'intensita
dell’intervento psico-oncologico sulla base del livello di distress, con il rischio di offrire un
supporto insufficiente o non mirato. Tuttavia, negli ultimi anni si & affermato il modello di cura
“stepped care” o di intervento graduato, che propone un adattamento dell’'intensita
dell’assistenza psicologica in funzione della gravita del disagio.

Alla luce di queste considerazioni, emerge come prioritario interrogarsi sull’efficacia e
sull’opportunita di implementare un approccio psico-oncologico calibrato sul livello di distress
rispetto al trattamento abituale nei pazienti con distress moderato. Comprendere se un
intervento proporzionato all’intensita del bisogno possa migliorare gli esiti psicologici e clinici
rappresenta una questione cruciale sia per I'ottimizzazione delle risorse sanitarie sia per la qualita
dell’assistenza centrata sul paziente.

Effetti desiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Irrilevanti ¢ P (Popolazione): Pazienti oncologici con distress emotivo moderato (Livello distress 4-6)
o Piccoli ¢ | (Intervento): Approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (Psicoeducazione
e Moderati strutturata, psicoterapia breve).
o Grande ¢ C (Confronto): trattamento abituale
o Varia ¢ O (Outcomes): Riduzione del distress emotivo, miglioramento di ansie e depressione,
o Non lo so miglioramento della qualita della vita, adesione ai trattamenti oncologici, soddisfazione del

paziente, accettabilita degli interventi psico-oncologici, costi del trattamento.
E stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione

In una prima fase e stata effettuata una ricerca di Linee guida e report di HTA che ha identificato
una LG: “Pan-Canadian Practice Guideline: Screening, Assessment and Management of
Psychosocial Distress, Depression and Anxiety in Adults with Cancer che rispondeva ai nostri
criteri di inclusione.

In una seconda fase é stata effettuata la ricerca bibliografica top-up in PubMed, Embase e
Cochrane Library da gennaio del 2015 (data della ricerca bibliografica della LG) fino settembre
2026 senza limite di lingua e limitando alle revisione sistematiche e agli studi controllati
randomizzati (RCT). Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati individuati 1540 riferimenti
bibliografici e sono stati acquisiti i testi integrali di 92 pubblicazioni in quanto potenzialmente
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rilevanti. Infine, sono stati inclusi un totale di 12 studi, di cui 3 sono stati identificati dalla LG Pan
2015 (Ashing 2014, Chambers 2014, Zernicke 2014) e 9 sono stati identificati nella ricerca da 2015
a 2025 (Akechi 2021, Breitbart 2018, Chambers 2018, Chunyan 2024, Holtmaat 2025, Huang 2020,
Kingston 2015, Park 2020, Tian 2023).

Descrizione della selezione degli studi

Sono stati inclusi 12 RCT con un totale di 1096 partecipanti.

Gli studi hanno valutato i seguenti trattamenti: psicoeducazione strutturata (1 studio: Akechi
2021); psicoterapia con approccio cognitivo comportamentale (10 studi (Ashing 2014, Chambers
2014, Zernicke 2014, Chambers 2018, Chunyan 2024, Holtmaat 2025, Huang 2020, Kingston 2015,
Park 2020, Tian 2023) di cui 4 focalizzati sul Mindfulness e psicoterapia individuale centrata sul
significato (1 studio: Breitbart 2018).

La valutazione del distress per la selezione dei partecipanti & stata fatta nella maggior parte degli
studi con il Distress thermometer (DT 24) nella maggior  parte degli studi, con Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS; rango punteggio > 5 a 14) (Kingston 2015, Park 2020), e con Center
for Epidemiological Studies Depression scale (CES-D; punteggio 216) (Ashing 2014).

I tipi di tumori negli studi sono:

tumore al seno (3 studi)

studi Tumori misti (5 studi)

Carcinoma papillare della tiroide (1 studio)

Tumore solido in stadio IV. | tipi di tumore pil rappresentati erano polmone, pancreas
e ovaio, seguiti da carcinoma mammario, colon-retto e altri tumori solidi. (1 studio)
Carcinoma esofageo e gastrico (1 studio)

e Tumore al polmone; Stadi I-1V (1 studio)

Le caratteristiche degli studi sono riportate in tabella 1.

Summary of findings table

Soglie: 0.2 (piccolo), 0.5 (medio), 0.8 (grande).
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Effetto assoluto anticipato” Effetto | Ne dei Certezza delle | Commenti
(95% Cl) relativo | partecipanti | prove
(95% CI) | (studi) (GRADE)

Rischio con Rischio con un
trattamento  approccio

abituale psico-

oncologico

adeguato al

livello di

intensita
Riduzione del distress - SMD 0.75 SD - 660 @OOO
emotivo inferiore (9 RCT) Molto
valutato con: Profile mood (0.91 inferiore bassa®b<
states scale, BSI, DT, a0.59
HADS-T inferiore)
follow up: intervallo 2
mesi a 12 mesi
Qualita della vita - SMD 0.11 SD - 426 @OOO
(punteggi alti indicano maggiore (4 RCT) Molto
miglioramento) (0.09 inferiore bassa®de
valutato con: (EORTC) a 0.3 maggiore)
QLQ- €3, McGill Quality of
Life Questionnaire, AQOL-
8d utility score, Functional
Assessment of Cancer
Therapy, Short-Form
Health Survey (SF-36)
follow up: intervallo 2
mesi a 4 mesi
Ansia - SMD 0.37 SD - 497 @OOO
valutato con: Profile mood inferiore (6 RCT) Molto
stated scale, emotional (0.55 inferiore bassa®'e
distress, HADS-A, HAMA a 0.2 inferiore)
follow up: intervallo 2
mesi a 6 mesi
Depressione - SMD 0.21 SD - 581 @OOO
valutato con: Profile mood inferiore (7 RCT) Molto
stated scale, emotional (0.37 inferiore bassa®hi
distress, HADS-D, PHQ-9, a0.04
CES-D inferiore)

follow up: intervallo 2
mesi a 6 mesi




a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di Performance bias

b. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 84.5%

c. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto I'intervallo di confidenza attraversa la soglia di un
effetto sostanziale andando da un effetto moderato a uno molto grande

d. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 73.3%

e. Abbassiamo due livelli per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza attraversa due soglie di
rilevanza clinica andando da un effetto piccolo a sfavore a un effetto moderato a favore

f. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 49%

g. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto I'intervallo di confidenza attraversa la soglia di un
effetto moderato andando da un effetto piccolo a uno sostanziale

h. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 77.8%

i. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza attraversa la soglia di un
effetto piccolo andando da un effetto nullo a uno moderato

Effetti indesiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti indesiderabili attesi?

a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di
Performance bias

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Grandi
o Moderati
o Piccoli
® Irrilevanti
0O Varia Effetto assoluto anticipato™ (95% CI) =il B Certezza Commenti
o Non lo so relativo | partecipanti | delle prove
Rischio con altri = Rischio con un (95% (studi) (GRADE)
interventi o approccio psico- o]}
trattamento oncologico
abituale adeguato al livello
di intensita
Accettabilita Popolazione in studio RR 0.97 | 358
valutato con: (0.78 a (4 RCT) SO0
numero pazienti 64 per 100 62 per 100 1.19) Bassa*¢
che hanno (76 a 50)
completato il
trattamento
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b. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 70%
c. Non abbassato per imprecisione in quanto effetto nullo

Certezza delle evidenze

Qual & la certezza complessiva delle evidenze relative agli effetti?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

e Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Valori

Complessivamente la certezza delle prove € Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione
negli studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione.

Esiste un’incertezza importante o una variabilita rispetto al valore che le persone attribuiscono agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

O Incertezza o
variabilita
importante

o Possibile
incertezza o
variabilita
importante

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7
settembre 2026. Dopo I'eliminazione dei duplicati sono stati individuati 810 riferimenti
bibliografici.

Nessuno studio & stato incluso.

Il panel ritiene che complessivamente non vi sia
importante incertezza o variabilita nei valori e
preferenze espressi da pazientiin quanto ha giudicato
che i pazienti non riportano preoccupazioni riguardo
alla tipologia di intervento applicato ma piu
preoccupazione relativa alla riduzione del distress, e
al miglioramento dei sintomi di ansia e depressione.
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e Probabilmente
nessuna incertezza

9 variabilita Esiti Importanza CerteZéaRieélé prove
importante ( )
o Nessuna Riduzione del distress emotivo CRITICO @O0O

incertezza o follow up: intervallo 2 mesi a 12 mesi

variabilita
importante Qualita della vita (punteggi alti indicano miglioramento) CRITICO
follow up: intervallo 2 mesi a 4 mesi

Molto bassa®"©

@O0
Molto bassa®*®

Ansia CRITICO @O0
Molto bassa®"
Depressione CRITICO @O0
Molto bassa®"
Accettabilita CRITICO
valutato con: numero pazienti che hanno completato il trattamento DPoO

Bassa®*

a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di
Performance bias

b. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 84.5%

c. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza
attraversa la soglia di un effetto sostanziale andando da un effetto moderato a uno
molto grande

d. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 73.3%

e. Abbassiamo due livelli per imprecisione in quanto I'intervallo di confidenza attraversa
due soglie di rilevanza clinica andando da un effetto piccolo a sfavore a un effetto
moderato a favore

f. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 49%

g. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto I'intervallo di
confidenzaattraversa la soglia di un effetto moderato andando da un effetto piccolo a
uno sostanziale

h. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 77.8%

i. Abbassiamo di un livello per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza
attraversa la soglia di un effetto piccolo andando da un effetto nullo a uno moderato
j. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 70%

k. Non abbassato per imprecisione in quanto effetto nullo

Bilancio degli effetti
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Il bilancio tra gli effetti desiderabili e indesiderabili & a favore dell’'intervento o del comparatore?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o A favore del
comparatore

o Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore
dell’intervento

o A favore
dell’intervento

o Variabile

o Non & possibile
stabilirlo

GIUDIZI

Sembra che gli effetti desiderabili superino gli effetti indesiderabili con una certezza delle prove
Molto Bassa.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Risorse necessarie

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Costi elevati

o Costi moderati
o Costi e risparmi
trascurabili

o Risparmi
moderati

O Risparmi elevati
e Variabile

o Non e possibile
stabilirlo

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7
settembre 2026. Dopo I'eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti
bibliografici. Inoltre, sono stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione dell'efficacia. Uno
studio é stato incluso (Holmaat 2025) e anche in efficacia.

Holtmaat 2025:
Tumori vari; diagnosi di disturbo dell’adattamento
Psicoterapia vs trattamento usuale

Costi del programma del disturbo dell'adattamento (AD-program):
Lo studio considera tre possibili durate del trattamento:
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- 7 sedute -> media osservata nel RCT

- 10 sedute - media osservata nello studio pre-post precedente

- 16 sedute - massimo previsto dal protocollo

| costi applicati sono:

- €228,60 per il colloquio diagnostico

- €192,60 per ogni seduta psicologica da 60 minuti

Questi valori sono basati sulle tariffe ufficiali dell’Autorita Olandese per la Sanita (2022).

Parametri che determinano il budget impact:

Nella valutazione economica vengono considerati tre elementi:
1. Dimensione della popolazione eleggibile

® Prevalenza stimata di AD nei pazienti oncologici: 15%

e Percentuale che accetta il trattamento psicologico: 65%

o Capacita del sistema di erogare il trattamento (numero di psicologi disponibili):
variabile da 1000 a 16.000 pazienti/anno.

2. Costo del programma rispetto alla cura usuale
Nel caso base si assume un trattamento medio di 10 sedute e nessun effetto su altri costi sanitari
(poiché nel RCT non sono emerse differenze sull’uso di servizi o assenza dal lavoro).

3.Altri costi potenzialmente influenzati dal trattamento
In scenari alternativi vengono ipotizzati possibili risparmi:

2 visite ambulatoriali

1 giorno di ricovero

4 visite dal medico di base

40 ore di assenza lavorativa (per i pazienti occupati)

Risultati principali del Budget Impact: Nel caso base, considerando 10 sedute e nessun effetto su
altri costi, il numero di pazienti trattati cresce da 1000 a 14.430 in 5 anni. Il costo per il sistema
sanitario & quindi:

- €1,96 milioni nel primo anno

- €28,3 milioni nel quinto anno
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Costo-efficacia

- A regime, costo annuale stimato: tra 7 e 28 milioni €/anno

(Questa fascia deriva da diversi scenari sulla capacita e sui potenziali risparmi).
Analisi di sensibilita

Gli scenari alternativi generano una variabilita molto ampia:

- 0 € di costi aggiuntivi se tutti i pazienti ricevevano gia un trattamento psicologico sotto altra
diagnosi.

- Fino a 191 milioni in 5 anni se non ci sono limiti di capacita e si tratta tutta la popolazione in lista
d’attesa.

- Gli scenari considerati piu plausibili indicano un impatto totale in 5 anni tra 14 e 58 milioni.

Conclusione: gli autori mostrano che introdurre e rimborsare il programma psicologico per AD nei
pazienti oncologici avrebbe un impatto economico gestibile, pari a 7-28 milioni di euro/anno, nel
contesto sanitario olandese.

La costo-efficacia dell’intervento e a favore dell’intervento o del comparatore?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o A favore del
comparatore

O Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore
dell’intervento

o A favore
dell’intervento

o Variabile

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7
settembre 2026. Dopo I'eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti
bibliografici. Inoltre, sono stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione dell'efficacia.

Uno studio é stato incluso.

Compen 2020:

Studio di costo-utilita basato su un trial multicentrico randomizzato a tre bracci (parallel group
RCT), che confronta:1. Mindfulness-Based Cognitive Therapy (MBCT) erogata in presenza in
gruppo. 8 sessioni settimanali (2,5 ore), un retreat di 6 ore, pratica quotidiana.2. MBCT
individuale online (eMBCT). Stessi contenuti della MBCT, consegnati in modalita asincrona con
contatti terapeutici scritti settimanali.3. Trattamento usuale (TAU)con un orizzonte temporale
principale di 3 mesi (durata dell’intervento) e un follow up di 9 mesi.

Popolazione
- 245 pazienti oncologici adulti, auto-selezionati e con distress psicologico (HADS > 11)- Diagnosi
oncologiche eterogenee; media 3,5 anni dalla diagnosi.- Esclusi pazienti con gravi disturbi

Il panel decide di esprimere un giudizio di
probabilmente a favore di un approccio psico-
oncologico adeguato al livello di intensita di un
distress moderato.
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o Nessuno studio
incluso

psichiatrici, recente variazione farmacologica, o precedente partecipazione a 24 sessioni di
interventi mindfulness.

Esiti considerati
- Costi sanitari diretti- Costi indiretti legati alla produttivita lavorativa- Costi sociali complessivi
(societal costs)- Qualita della vita (EQ-5D-3L), inclusi QALYs- Esplorazione di costi e qualita di vita
fino a 9 mesi tramite estrapolazione delle stime nel braccio TAU.

Risultati principali

Costi (3 mesi):
- Sia eMBCT che MBCT hanno mostrato costi sociali significativamente inferiori rispetto al
TAU.base 0 eMBCT vs TAU: -2457 €0 MBCT vs TAU: -2998 € (Differenze principalmente attribuibili
a minori perdite di produttivita lavorativa.): | costi sanitari diretti non differivano
significativamente tra gruppi.

Qualita della vita
- EQ-5D migliorava significativamente in entrambi gli interventi rispetto a TAU (d=0.53-0.54;
miglioramento moderato).- | QALYs mostravano un trend favorevole, ma non statisticamente
significativo.

Costo-utilita
- Le analisi dal punto di vista societario indicano che entrambi gli interventi dominano il TAU,
risultando contemporaneamente: o piu efficaci (qualita di vita migliorata)o meno costosi- Net
Monetary Benefit (NMB) a WTP = €20.000/Calio eMBCT: +1916 €0 MBCT: +2365 €

Follow-up (9 mesi)
- Entrambi gli interventi mantenevano una riduzione dei costi complessivi rispetto a TAU.- La
qualita della vita rimaneva superiore nei due bracci MBCT.

SINTESI DEI GIUDIZI

PROBLEMA

EFFETTI DESIDERABILI

EFFETTI

INDESIDERABILI

GluDIzI

Moderati

Trascurabili
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GluDIzI

CERTEZZA DELLE Nessuno studio
Molto bassa Bassa Moderata Alta i
EVIDENZE incluso
Possibile Probabilmente .
VALORI Incertezza o . R Nessuna incertezza
. incertezza o nessuna incertezza e
variabilita s AP o variabilita
) variabilita o variabilita .
importante . . importante
importante importante
Probabilmente a Non favorisce né Probabilmente a Non € possibile
BILANCIO DEGLI A favore del . . A favore L p- .
EFFETTI favore del I'intervento né il favore . Variabile stabilirlo
comparatore ) dell’intervento
comparatore comparatore dell’intervento
: . . . Costi e risparmi . ) ) ) . ) . Non & possibile
RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati . . Risparmi moderati Risparmi elevati Variabile p- .
trascurabili stabilirlo
- Probabilmente a Non favorisce né Probabilmente a
COSTO-EFFICACIA A favore del . . A favore L Nessuno studio
favore del I'intervento né il favore . Variabile .
comparatore ) dell’intervento incluso
comparatore comparatore dell’intervento

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro I'intervento

o

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento o del comparatore

o

CONCLUSIONI
RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento

Raccomandazione forte a favore

dell’intervento
(@]

In persone con diagnosi oncologica con distress emotivo moderato il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita rispetto al trattamento

abituale.

(Certezza delle prove: Molto bassa; Forza della raccomandazione: Condizionata a favore)
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PRISMA Flow diagram — PICO 1 - Valori
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PRISMA Flow diagram — PICO 1 - Costi e Costo efficacia
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Tabella caratteristiche degli studi inclusi — PICO 1

Stadio I: 43-58%
Stadio Il: 42-57%
Pazienti disease-
free (3—-6 mesi
dopo intervento
chirurgico)

valutazione dei bisogni
percepiti dai pazienti;
I’apprendimento di
tecniche di problem-
solving per affrontare tali
bisogni; la
psicoeducazione tramite
un opuscolo con
informazioni utili per
gestire gli effetti
collaterali delle terapie
anticancro, I’impatto
psicologico della
malattia e le risorse
sociali disponibili;
infine, I’attivazione
comportamentale
attraverso la
pianificazione di attivita.
Per quanto riguarda
I’attivazione
comportamentale, ai
pazienti veniva chiesto di
compilare una scheda di
pianificazione delle
attivita e consigliato di
dedicarsi piu spesso ad
attivita piacevoli.

Studio Scala Tipo di cancro / Intervento Confronto 1 Confronto | NTT1 | NTT2 | NTT3 | Follow-up Esiti considerati
distress Stadio sperimentale 2
Akechi DT >=4 Carcinoma Psicoeducazione Trattamento 28 28 3 mesi (durata | Qol (EORTC) QLQ- C30),
2021 mammario strutturata usuale trattamento) emotional distress, depressione
e ansia (Psychological distress:

Stadio della Il programma di the Profile of Mood States
malattia intervento prevedeva scale)
Stadio I-11 principalmente: la
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Ashing CES-D, Carcinoma della L’intervento, basato su Non descritto 45 39 6 mesi Depressione
2014 FACT- mammella; Stadi approccio cognitivo-
Breast 0111 comportamentale e
contestuale alla qualita
della vita, adattato a
fattori culturali e socio-
ecologici, prevedeva
sessioni telefoniche su
sette domini chiave
legati al carcinoma
mammario
Breitbart | DT >=4 Tumore solido in Psicoterapia individuale | Terapia Cure 109 104 104 4 mesi QoL, Ansia, Depressione
2018 stadio IV. | tipi di volta ad aiutare i pazienti | focalizzata sul standard (Hospital Anxiety and
tumore piu con cancro avanzato a coping, arricchite Depression Scale—Anxiety
rappresentati erano | sviluppare o aumentare incoraggiando i con risorse (HADS-A) and Hospital
polmone, pancreas | un senso di significato pazienti a educative e Anxiety and Depression
e ovaio, seguitida | nella propria vita. condividere riferimenti Scale-Depression (HADS-D)
carcinoma emozioni ed specifici scales )
mammario, colon- esperienze legate | per
retto e altri tumori alla diagnosi e al supporto
solidi. trattamento. psicologico,
assistenza
sociale e
gestione del
dolore.
Chamber | DT >=4 Tumori misti | partecipanti in questo Supporto 21 33 12 mesi Distress
52014 braccio ricevevano telefonico fornito

cinque sessioni di
consulenza telefonica da
uno psicologo,
comprendenti
psicoeducazione
sull’impatto psicologico
del cancro, abilita di
coping e gestione dello
stress, problem solving,
terapia cognitiva e
potenziamento delle reti
di supporto. Le sessioni
seguivano i principi della
terapia cognitivo-
comportamentale, con
flessibilita nell’ordine e
nella profondita dei
contenuti per adattarsi

da una infermiera
e un kit di auto-
gestione
contenente
informazioni su
gestione dello
stress, strategie di
problem-solving
per problemi
legati al cancro,
educazione a uno
stile di vita sano
per migliorare il
benessere e la
qualita della vita,
e indicazioni per
attivare reti di
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agli obiettivi individuali
di ciascun partecipante.

supporto personali
e comunitarie.

Chamber | DT >=4 Tumori misti CBT con 6 moduli Il gruppo di 44 44 2 mesi Distress, QoL, adeherence
52018 educativi e controllo aveva (completed trial)

personalizzabili, video di | accesso a un sito

esperti e storie di educativo statico

personaggi fittizi. con informazioni

Fornisce feedback su stress,

personalizzati, compiti problem-solving e

comportamentali e stile di vita sano

strumenti per impostare e | per migliorare

monitorare obiettivi benessere e

personali. qualita della vita.

Durata non specificata.
Chunyan | DT >=4 Carcinoma Il processo CBT-HEP di | Le conversazioni 48 49 6 mesi Distress, depressione, ansia
2024 papillare della questo studio prevedeva | non avevano uno

tiroide il riconoscimento dei scopo specifico e

problemi principali, il processo era

I’esplicitazione dei non strutturato.

propri pensieri, L’operatore

I’individuazione dei poteva rispondere

comportamenti correlati, | alle domande dei

la correzione di pensieri pazienti, ma non

e comportamenti errati poteva cercare di

tramite educazione alla influenzare

salute e I’esercizio deliberatamente i

autonomo per loro pensieri.

consolidare le

conoscenze. Il percorso

seguiva quest’ordine e

durava circa 30-60

minuti.

Durata trattamento non

specificata.
Holtmaat | DT >=4 Tumori vari; Il primo era un modulo Lista d'attesa 26 23 6 mesi Distress, Depressione, Ansia,
2025 diagnosi di disturbo | di psicoeducazione (1-4 Qol, costi

dell’adattamento sedute), seguito, se

necessario, da due
moduli aggiuntivi
(ognuno di 1-6 sedute).
Questi moduli aggiuntivi
potevano includere uno
degli interventi basati
sull’evidenza indicati
nella linea guida, come
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la terapia cognitivo-
comportamentale o la
mindfulness, offerti in
qualsiasi formato
(individuale, di gruppo,
online), adattati ai
sintomi, ai bisogni e alla
fase di malattia del
paziente. Dopo 'ultima
seduta di ogni modulo,
psicologo e paziente
valutavano se fosse
necessario procedere con
un modulo successivo.

Huang DT >=4 Carcinoma Nel gruppo BA+CAU | pazienti 70 69 2 mesi Distress, ansia
2024 esofageo e gastrico; | (Attivazione ricevevano
stadio non riportato | Comportamentale + Cure | esclusivamente le
Abituali) i pazienti cure oncologiche
ricevevano, oltre alle e infermieristiche
normali cure standard senza
oncologiche, un alcun intervento
programma di 8 psicologico
settimane di Attivazione | aggiuntivo.
Comportamentale per
aumentare le attivita
piacevoli e significative
e migliorare il benessere
emotivo
Kingston | 8<HADS<14 | Tumori misti i pazienti seguivano un i pazienti 7 6 2 mesi Distress, ansia, depressione,
2015 programma adattato per ricevevano la QoL psicologica
(Carcinoma il cancro composto da gestione medica
mammario, otto sessioni settimanali del cancro, il
Leucemie (CML, di 90 minuti con tecniche | supporto
ALL), di meditazione, body psicologico non
Linfomi (Hodgkin), | scan, movimento specialistico
Mieloma multiplo, | mindful modificato per fornito da
Carcinoma le limitazioni fisiche e infermieri o
ovarico) psicoeducazione assistenti sociali

Malattia stabile

in remissione (n =
9)

oppure in
trattamento orale (n
= 7)

cognitivo-
comportamentale
specifica per la
depressione e la
ruminazione legata al
cancro.

e, Se necessario,
una gestione
farmacologica di
lievi sintomi
ansioso-depressivi
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Park
2020

HADS >5

Carcinoma della
mammella; Stadi
(VB ]|

Il gruppo di intervento ha
seguito un programma
MBCT di otto settimane,
adattato per pazienti con
cancro al seno, con
meditazioni guidate,
psicoeducazione, esercizi
di compassione e compiti
quotidiani, condotto da
terapeuti esperti.

Lista d'attesa

38

36

3 mesi

Distress,ansia, depressione,
QolL, adeherence

Tian
2023

DT >=4

Tumore al
polmone; Stadi I-
v

| partecipanti hanno
praticato la mindfulness
sotto la guida di uno
psicologo qualificato
come trainer. Il
programma prevedeva:
10 minuti di spiegazione
e meditazione la prima
settimana, 10 minuti di
meditazione camminata
la seconda settimana, 10
minuti di meditazione sul
respiro la terza settimana
e 20 minuti di
condivisione
dell’esperienza la quarta
settimana.

Lista d'attesa

78

89

3 mesi

Distress

Zernicke
2014

DT>=4

Tumori misti;
prevalente tumore
al seno

Otto sessioni settimanali
di 2 ore piu un ritiro
online di 6 ore tra la
sesta e la settima
settimana. Condotto da
un clinico esperto in
medicina
comportamentale, il
corso combinava
istruzione didattica,
pratica esperienziale,
meditazioni guidate
(seduta, camminata,
loving-kindness), Hatha
yoga e gigong mindful
movement, con supporto
reciproco tra
partecipanti. Ai

Lista d'attesa

30

32

NR

Distress, fattibilita
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partecipanti venivano
forniti manuali, cuffie e
webcam e potevano
interagire in tempo reale
tramite una piattaforma
online, con supporto
tecnico continuo.
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Valutazione del rischio di bias (RoB) degli studi inclusi

Selection bias Performance bias Detection bias Attrition bias Reporting bias
Random sequence Allocation Blinding participants and Blinding outcome Incomplete data Selective
generation concealment personnel assessment reporting

studio low high unclear | low | high | unclea | low high unclear low | high |unclear |lo | hig | uncle | lo | hig | uncle

r w | h ar w | h ar

Akechi 2021 | x X X X X X

Breitbart X X X X X X

2018

Chambers X X X X X X

2018

Chunyan X X X X X X

2024

Holtmaat X X X X X X

2020

Huang 2020 | x X X X X X

Kingston X X X X X X

2015

Park 2020 X X X X X X

Tian 2023 X X X X X X

Ashing 2014 | x X X X X X

Chambers X X X X X X

2014

Zernicke X X X X X X

2014

Referenze: Higgins JPT, Altman DG, Getzsche PC, Jiini P, Moher D, Oxman AD, Savovi¢ J, Schulz KF, Weeks L, Sterne JAC; Cochrane Bias Methods Group;
Cochrane Statistical Methods Group. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2011;343:d5928.
d0i:10.1136/bm;j.d5928.
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Forest plot

Ansia
Autore SMD (95% CI) Weight
Akechi 2021 : + -0.17 (-0.69, 0.36) 11.55
Breitbart 2018 i—'—- -0.22 (-0.49, 0.05) 42.81
Chunyan 2024 —O_E— -0.71 (-1.12, -0.30) 18.87
Holtmaat 2020 i 0.00 (-0.56, 0.56) 10.11
Kingston 2015 . -0.35 (-1.45, 0.75) 2.63
Park 2020 * E -0.84 (-1.32, -0.36) 14.04
Overall, IV (12 = 49.0%, p = 0.081) <> -0.37 (-0.55, -0.20) 100.00
| T
-1 0 1
favore TT favore controllo
Depressione
Autore SMD (95% CI) Weight
Akechi 2021 —i*—— -0.14 (-0.67, 0.38) 9.92
Breitbart 2018 —1:'—- -0.21 (-0.48, 0.06) 36.72
Chunyan 2024 —°—i— -0.49 (-0.90, -0.09) 16.70
Holtmaat 2020 —g—*— -0.08 (-0.64, 0.48) 8.66
Kingston 2015 i . 0.41 (-0.69, 1.51) 2.24
Park 2020 —_— i -1.04 (-1.53, -0.55) 11.563
Ashing 2014 i —_— 0.58 (0.14,1.02) 14.23
Overall, IV (12=77.8%, p = 0.000) <> -0.21 (-0.37, -0.04) 100.00
T T
-2 0 2
favore TT favore controllo
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Distress

%

Autore SMD (95% CI) Weight
Akechi 2021 i —_— -0.13 (-0.65, 0.40) 9.50
Chambers 2018 i —— -0.09 (-0.50, 0.33) 14.95
Chunyan 2024 —O—E- -1.13 (-1.55, -0.70) 14.19
Holtmaat 2020 i —_— -0.04 (-0.60, 0.52) 8.30
Kingston 2015 : -0.54 (-1.66, 0.57) 2.1
Park 2020 —0—5— -1.04 (-1.52, -0.55) 11.05
Tian 2023 —_— i -1.56 (-1.91, -1.21) 21.64
Chambers 2014 i—#— -0.14 (-0.69, 0.41) 8.71
Zernicke 2014 —O—E— -0.89 (-1.41, -0.37) 9.56
Overall, IV (I? = 84.5%, p = 0.000) @ -0.75 (-0.91, -0.59) 100.00
T T
-2 2
favore TT favore controllo
QoL

Yo

Autori SMD (959 CI) Weight

Akechi 2021 * : -0.35(-0.88, 0.18) 13.14

Breitbart 2018 —»—g— 0.01 (-0.27, 0.28) 49.57

Chambers 2018 ——%— 0.10(-0.32, 0.52) 20.95

Park 2020 i + 0.78 (0.31, 1.25) 16.34

Overall, IV (I2=73.3%, p = 0.011) <:€> 0.11 (-0.09, 0.30) 100.00

T T
-1 0 1

favore controllo

favore tt
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RBPCA in Psico-oncologia

APPENDICE B

PICO 2

STRATEGIE DI RICERCA, PRISMA FLOW, ETD E ALLEGATI



STRATEGIE DI RICERCA PICO 2

Dimensione Efficacia e Sicurezza

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

((((((((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress”[Title/Abstract])) AND
((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
related"[Title/Abstract]))))))) AND ((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis"[Title] OR "systematic review"[Title] OR "meta
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature
review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract]))) OR (((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical
Trial"[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR
randomly[Title/Abstract])))) AND (2015/1/1:2025/6/15[pdat])) NOT (children[Title] OR

paediatric[Title] AND (2015/1/1:2025/6/15[pdat])) Filters: from 2015/1/1 - 2025/11/03

Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress' OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3#1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR 'cancer' OR 'tumo*' OR ‘cancer related"ti,ab

#5 #3 AND #4 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
OR ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim) AND [2015-2025]/py
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Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2025, Issue 6) in the Cochrane
Library (7 settembre 2026)

#1 (‘psychological distress' OR 'psychosocial distress’) NEAR/4 cancer

Dimensione Uso delle risorse e Costo-efficacia

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

((((((((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress"[Title/Abstract])) AND
((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
related"[Title/Abstract]))))))) AND ("Costs and Cost Analysis“[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "Economics, Medical[Mesh]) OR (("Cost-Benefit Analyses"[Title/Abstract]
OR "Cost Benefit Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost
Effectiveness”[Title/Abstract] OR "Cost-Benefit Data"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit
Data"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility Analyses"[Title/Abstract] OR "Economic
Evaluation"[Title/Abstract] OR "Economic Evaluations"[Title/Abstract] OR "Marginal
Analysis"[Title/Abstract] OR "Marginal Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost
Benefit"[Title/Abstract] OR Costs[Title/Abstract] OR Benefits[Title/Abstract] OR
(Benefits[Title/Abstract] AND Costs[Title/Abstract]) OR "Cost-Effectiveness
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Effectiveness Analysis"[Title/Abstract] OR

(Costs[ Title/Abstract] AND Cost Analyses[Title/Abstract]) OR "Cost Analysis"[Title/Abstract] OR
"Cost Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost Comparison”[Title/Abstract] OR "Cost
Comparisons"[Title/Abstract] OR Affordability[Title/Abstract] OR Affordabilities[Title/Abstract]
OR "Cost-Minimization” [Title/Abstract] OR "Cost Measure"[Title/Abstract] OR "Decision
analysis"[Title/Abstract] OR "cost-effectiveness”[Title/Abstract] OR "Cost-

Effectiveness”[Title/Abstract] OR "Clinical Effectiveness"[Title/Abstract]))
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Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress' OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR 'cancer' OR 'tumo*' OR 'cancer related':ti,ab

#5 'cost benefit analysis'/exp/mj OR 'cost'/exp/mj OR 'health care cost'/exp/mj

#6 'a cost-effectiveness analysis' OR 'the cost effectiveness' OR ‘'a cost-utility analysis' OR 'cost-
effectiveness analysis' OR 'economic analysis' OR 'cost effectiveness' OR 'cost- effectiveness' OR
‘cost-utility analysis' OR 'cost utility analysis' OR 'cost effectiveness analysis'ti

#7 'cost-benefit analyses' OR ‘cost benefit analysis' OR ‘cost benefit analyses' OR 'cost
effectiveness' OR 'cost-benefit data’ OR 'cost benefit data’ OR 'cost-utility analysis' OR ‘cost utility
analysis' OR 'cost-utility analyses' OR 'economic evaluation' OR 'economic evaluations' OR
'marginal analysis' OR 'marginal analyses' OR 'cost benefit' OR 'costs and benefits' OR 'benefits and
costs' OR 'cost-effectiveness analysis' OR 'cost effectiveness analysis' OR 'costs and cost analyses'
OR 'cost analysis' OR ‘cost analyses' OR 'cost comparison’ OR ‘cost comparisons' OR affordability
OR affordabilities OR 'cost-minimization analysis' OR 'cost minimization analysis' OR 'cost-
minimization analyses' OR pricing OR cost OR costs OR 'cost measures' OR ‘cost measure' OR
‘decision analysis' OR 'cost-effectiveness' OR ‘clinical effectiveness':ti,ab

#8 #5 OR #6 OR #7

#9 #3 AND #8

Dimensione Valori

MEDLINE (PubMed) (2015 - 7 Settembre 2026)

((CC((((("Psychological Distress"[MeSH] OR "Stress, Psychological”[Mesh]) ) OR
(("Psychological Distress"[Title/Abstract] OR "Psychosocial distress"[Title/Abstract])) AND

((neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) OR "cancer
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related"[Title/Abstract])))))))) AND (((((((("Attitude to Health"[Mesh]) OR "Patient
Participation“[Mesh]) OR "Patient Preference”[Mesh]) OR "Community Participation”[Mesh]) OR
"Patient Acceptance of Health Care"[Mesh])) OR ((((((((preference*[Title/Abstract]) OR ("patient
choice"[Title])) OR ("patient value*"[Title])) OR ("health state values"[Title/Abstract])) OR ("point
of view"[Title/Abstract])) OR ("users perspective*"[Title/Abstract] OR "utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility score*"[Title/Abstract] OR "preference score*"[Title/Abstract]
OR "patient preference"[Title/Abstract] OR "patient preference"[Title/Abstract] OR "patients
preferences”[Title/Abstract] OR "patient preferences”[Title/Abstract] OR perspective*[Title] OR

survey[Title)

Embase (2015 - 7 Settembre 2026)

#1 'distress syndrome'/exp OR 'mental stress'/exp

#2 'psychological distress’ OR 'psychosocial distress':ti,ab

#3#1 OR #2

#4 'neoplasm*' OR 'cancer' OR 'tumo*' OR 'cancer related':ti,ab

#5 'patient participation'/exp/mj OR 'patient preference'/exp/mj OR ‘community
participation'/exp/mj OR ‘patient attitude'/exp/mj OR 'patient satisfaction'/exp/mj OR ‘attitude to
health'/exp/mj OR ‘feasibility study'/exp/mj

#6 preference* OR choice* OR value* OR 'health state values' OR "point of view' OR perspe* OR
perce* OR view* OR 'utility value' OR 'utility values' OR 'utility score' OR 'utility scores' OR
accept* OR barrier* OR inequity OR equity OR feasibility OR disadvantage* OR facilitate* OR
implement* OR decision™*:ti,ab

#8 (#3 AND #4) AND (#5 OR #6) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [abstracts]/lim AND ‘article'/it (‘interview'/de

OR 'observational study'/de OR 'questionnaire’/de)
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ETD PICO 2 - Psicoterapia strutturata psico-oncologica

DOMANDA

Nelle persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo, € indicato un intervento psico-oncologico adeguato al livello di intensita

(ad es., valutazione psichiatrica, psicoterapia strutturata psico-oncologica, psicofarmacoterapia) rispetto a interventi non strutturati?

PARTECIPANTI: pazienti oncologici con distress emotivo severo (Livello distress >7)

INTERVENTO: un approccio psico-oncologico (Psicoterapia, trattamento combinato) adeguato al livello di intensita

CONFRONTO: trattamento abituale

ESITI: Distress emotivo; Qualita della vita (punteggi alti indicano miglioramento); Ansia; Depressione; Drop-out dello studio per qualsiasi motivo
(accettabilita); Adesione al trattamento psico-oncologico;

SETTING: AMBULATORIALE

PERSPETTIVA POPOLAZIONE

CONFLITTI DI INTERESSE Nessuno
Assenti:

VALUTAZIONI

Problema
E il problema una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Il distress emotivo rappresenta una dimensione centrale e clinicamente rilevante nel percorso dei
o Probabilmente no pazienti oncologici, con un impatto significativo sulla qualita della vita, sull’aderenza ai trattamenti e
o Probabilmente si sugli esiti di salute. In particolare, i pazienti che presentano un livello di distress severo (valori 27 nelle
e Si scale di valutazione standardizzate) costituiscono una popolazione ad alto rischio, frequentemente
o Varia
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o Non lo so

caratterizzata da sintomi intensi di ansia, depressione, sofferenza esistenziale e difficolta di adattamento
alla malattia.

A differenza dei livelli piu lievi o moderati, il distress severo & spesso associato a una compromissione
marcata del funzionamento quotidiano e puo interferire in modo significativo con il processo
decisionale, la relazione terapeutica e la continuita delle cure. Inoltre, se non adeguatamente
riconosciuto e trattato, puo evolvere in quadri psicopatologici strutturati, aumentando il rischio di esiti
negativi sia sul piano psicologico sia su quello clinico.

Nonostante la rilevanza del problema, nella pratica clinica il trattamento abituale non sempre garantisce
un accesso tempestivo e sistematico a interventi psico-oncologici specialistici ad alta intensita. Tuttavia,
le raccomandazioni internazionali sottolineano la necessita di un approccio mirato e proporzionato alla
gravita del distress, che nei casi severi dovrebbe prevedere interventi specialistici strutturati, integrati
nel percorso di cura oncologico.

Alla luce di queste considerazioni, risulta prioritario valutare I'efficacia di un approccio psico-oncologico
intensivo e tempestivo rispetto al trattamento abituale nei pazienti con distress severo. Comprendere se
un intervento specialistico precoce possa migliorare gli esiti psicologici, favorire una migliore adesione ai
trattamenti e ottimizzare la gestione complessiva del paziente rappresenta una questione cruciale per
garantire un’assistenza oncologica realmente globale e centrata sulla persona.

Effetti desiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Irrilevanti * P (Popolazione): Pazienti oncologici con distress emotivo severo (Livello distress 27)
o Piccoli * | (Intervento): Approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (Psicoterapia specialistica,
e Moderati terapia combinata psicoterapia e psicofarmacologia)
o Grande ¢ C (Confronto): trattamento abituale
o Varia ¢ O (Outcomes): Riduzione del distress emotivo, miglioramento di ansie e depressione, miglioramento
o Non lo so della qualita della vita, adesione ai trattamenti oncologici, soddisfazione del paziente, accettabilita degli

interventi psico-oncologici, costi del trattamento, effetti collaterali/interazioni farmacologiche

Psicoterapia strutturata

E stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione

In una prima fase e stata effettuata una ricerca di Linee guida e report di valutazione di tecnologia
sanitaria (Health Technology Assessment — HTA) dove e stata identificata la Linea Guida “Pan-Canadian
Practice Guideline: Screening, Assessment and Management of Psychosocial Distress, Depression and
Anxiety in Adults with Cancer” che rispondeva ai nostri criteri di inclusione.
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L’obiettivo di questa linea guida € migliorare la qualita dello screening, della valutazione e della gestione
del distress, della depressione e dell’ansia globale lungo I'intero percorso oncologico negli adulti (218
anni). La linea guida si applica ai pazienti oncologici adulti che sperimentano distress correlato al cancro,
inclusa I’ansia globale e il disturbo da stress post-traumatico, nonché a coloro che presentano
depressione. E stata inoltre condotta una ricerca sistematica di trial randomizzati controllati (RCT) che
valutassero gli effetti di qualsiasi intervento sulla gestione del distress e dell’ansia negli adulti con tutti i
tipi di cancro, nel periodo 2009—-maggio 2015. La linea guida ha identificato una linea guida completata
di Cancer Care Ontario (CCO) sulla depressione, intitolata The Management of Depression in Patients
with Cancer (Li et al., 2015). Sono stati rivisti gli studi inclusi nella revisione sistematica per valutare quali
rispondessero ai nostri criteri di inclusione.

In una seconda fase e stata effettuata una ricerca sistematica in PubMed, Embase e Cochrane Library da
gennaio del 2015 (data della ricerca bibliografica della LG ) fino settembre 2026 senza limite di lingua e
limitando agli RCT e revisioni sistematiche (RS). Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati individuati
1540 riferimenti bibliografici e & stato acquisito il testo integrale di 44 pubblicazioni in quanto
potenzialmente rilevanti.

Infine, dopo segnalazione di un ulteriore studio da parte di un membro del panel (1), sono stati inclusi un
totale di 19 RCT che includevano 1705 partecipanti (Abbas 2022, Belay 2022, Desautels 2018, Dwight-
Johnson 2005, Fann 2009, Fukui 2000, Holtmaat 2025, Igelstrom 2023, Kangas 2013, Mehnert 2020,
Mirmahmoodi 2020, Park 2020, Rodin 2018, Rodriguez-Vega 2011, Savard 2006, Shao 2021, Yildirim
2024, Zahedian 2021, Zhang 2025).

Caratteristiche degli studi inclusi:

Gli studi inclusi hanno riguardato prevalentemente pazienti con tumore al seno (8 studi), mentre gli altri
hanno incluso tumori testa—collo, colon-retto, prostata, cervice uterina, pazienti in

chemioterapia, cancro in stadio avanzato o popolazioni con tumori multipli (es. polmone,
gastrointestinali inferiori e ginecologici), generalmente escludendo i tumori della pelle.

Per quanto riguarda lo stadio di malattia, gli studi hanno incluso pazienti con stadi iniziali e avanzati (-
IV), con una variabilita nella definizione: alcuni studi hanno considerato stadi I-Il, I-Ill o llI-1V, mentre in
una parte consistente degli studi lo stadio del cancro non é stato riportato.

Gli interventi psicologici inclusi comprendevano prevalentemente terapie cognitivo-
comportamentale(terapia cognitiva, CBT standard, CBT mindfulness-based e ACT)(14 studi), oltre

a modelli di assistenza collaborativa (Dwight-Johnson 2005, Fann 2009), terapia interpersonale (Belay
2021), interventi combinati psicoterapia—farmacoterapia (terapia narrativa associata a escitalopram)
(Rodriguez-Vega 2011) e psicoterapie strutturate specifiche per I'oncologia, come il
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2018, Mehnert 2020).

Sintesi dei risultati (Summary of findings table)

Sono stati inclusi nella metanalisi 19 studi.

Soglie: 0.2 (piccolo), 0.5 (medio), 0.8 (grande)

Effetto atteso assoluto” Effetto

o o (95%
Rischio con | Rischio con un IC)
trattamento = approccio

abituale psico-
oncologico
(Psicoterapia,
trattamento
combinato)
adeguato al
livello di
intensita
Qualita della vita | _ SMD 046 SD | -
(punteggi alti higher
indicano (0.09 higher to
miglioramento) 0.84 higher)
assessed with:
QUAL-EC,
EORTC QLQ

C30, Functional

Ne dei

(95% CI) relativo | partecipanti
(studi)

877
(8 RCT)12345678

programma Managing Cancer and Living Meaningfully (CALM) sviluppato da Rodin e colleghi (Rodin

Nove studi hanno incluso pazienti in trattamento con antidepressivi, uno studio ha escluso i pazienti
che assumevano antidepressivi, mentre in sette studi tale informazione non é stata riportata; in un
ulteriore studio, I'uso di antidepressivi era presente nel gruppo di controllo, ma non specificato nel
gruppo di trattamento con Riduzione dello stress basata sulla mindfulness.

Lo studio di Dwight-Johnson et al. (2005) suggerisce che un intervento di collaborative care puo
migliorare i sintomi depressivi rispetto al trattamento abituale e pud determinare un miglioramento del
benessere emotivo, senza evidenza di un effetto sulla qualita della vita complessiva. Tuttavia, lo studio
non e stato incluso nella metanalisi poiché gli esiti sono riportati per I'intero gruppo di collaborative care
e non sono disponibili dati separati per il sottogruppo di partecipanti che ha ricevuto la psicoterapia.

Certezza Commenti
delle prove
(GRADE)

eO00O
Molto
basso®®
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assessment of
cancer therapy,
QLQ-C33,
FACT-G (The
Functional
Assessment of
Cancer
Therapy—
General Scale)
follow-up: range
6 months to 24
months

Ansia - SMD 0.57 SD | - 1087 @OOO

assessed with: lower (12 RCT)10.121213.14154567.89 Molto
HADS-A; GAD- (0.84 inferiore
7; BAI (Beck a 0.3 inferiore)
anxiety

inventory); STAI

(State Trait

Anxiety

Inventory); ANX

anxiety scale

(punteggi bassi

nelle scale

indicano

miglioramento)

follow-up: range

3 months to 24

months

basso¢

Depressione The mean SMD 056 SD - 1505 @OOO
assessed with: Depressione  lower (18 Molto
DASS, HADS-D, ' was 0 SD (0.77 inferiore RCT)}1011.12.131415.16.17,18.2345.6.789
BDI-II, SLC-20, a 0.35

PHQ-9 (punteggi inferiore)

bassi nelle scale

indicano

miglioramento)

follow-up: range

3 months to 24

months

basso®f

Drop-out dello Study population RR 0.98 | 1705

StUdFi)O per Ul (0.83 to (14 RCT)1,10,11,12,13,14,15,17,2,3,5,6,7,8 ﬁo?igg
qualsiasi motivo = 24 per 100 | 23 per 100 1.17)

(accettabilita) (20 a 28)

assessed with:

numero pazienti

che hanno
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abbandonato il
trattamento
follow-up: range
3 months to 24
months

Fann, . .2009.

Savard, . .2006.
Rodriguez-Vega , . .2011.
Park, . .2020.
Mehnert, . .2020.
Kangas, . .2012.
Igelstrém, . .2023.
Belay, . .2022.

Zhang, . .2025.

10. Yildirim, . .2024.

11. shao, . .2021.

12. Mirmahmoodi, . .2020.
13. Holtmaat, . .2025.

14. Abbas, . .2022.

15. Rodin,.. 2018.

16. zahedian, . .2021.

17. Fukui, . .2000.

18. Desautels, . .2018.

CoNoTA~WNE

a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di Performance bias
b. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 85.1%

c. Abbassiamo tre livelli per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza attraversa tre soglie di
rilevanza clinica andando da un effetto nullo a favore a un effetto grande a favore

d. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 81%

e. Abbassiamo due livelli per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza attraversa due soglie
andando da un effetto grande a uno piccolo a favore

f. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 76.7%

Effetti indesiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Grandi

o Moderati
ePiccoli Effetto atteso assoluto™ (1C 95%) Effetto | Ne dei Certezza Commenti
O Irrilevanti o o relativo | partecipanti | delle prove
o Varia Rischio con Rischio con un ) (studi) (GRADE)
trattamento  approccio psico- N i
o Nonloso abituale oncologico (Psicoterapia,

trattamento combinato)
adeguato al livello di

intensita
Distress emotivo The mean SMD 0.1 SD higher - 168 @@OO
assessed with: DT, distress (0.2 inferiore to 0.4 (2RCT)*2 Basso®
HADS (punteggi bassi = emotivowas 0 = maggiore)
nelle scale indicano SD
miglioramento)
follow-up: 6 months
Adesione al Study population RR 1.01 | 569
trattamento psico- (0.88t0 | (5 RCT):%456 Szgi)po
oncologico 86 per 100 86 per 100 1.15)
follow-up: range 3 (75 to 98)

months to 12 months

Mehnert, . .2020.
Holtmaat, . .2025.
Yildirim, . .2024.
Savard, . .2006.
Park, . .2020.
Belay, . .2022.

ok wNE

a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: Performance bias e attrition bias

b. Abbassiamo due livelli per imprecisione in quanto l'intervallo di confidenza attraversa due
soglie di rilevanza clinica andando da un effetto piccolo a favore a un effetto piccolo a sfavore
c. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di Performance
bias

Certezza delle evidenze

Qual e la certezza complessiva delle evidenze relative agli effetti?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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® Molto bassa
O Bassa

o Moderata

o Alta

Valori

Complessivamente la certezza delle prove & Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione negli
studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione.

Esiste un’incertezza importante o una variabilita rispetto al valore che le persone attribuiscono agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Incertezza o
variabilita importante
o Possibile incertezza
o variabilita
importante

® Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita importante
o Nessuna incertezza
o variabilita
importante

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 810 riferimenti bibliografici. Nessuno studio
e stato incluso.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra gli effetti desiderabili e indesiderabili &€ a favore dell’intervento o del comparatore?

Il panel ritiene che complessivamente non
vi sia importante incertezza o variabilita
nei valori e preferenze espressi da
pazienti in quanto ha giudicato chei
pazienti non riportano preoccupazioni
riguardo alla tipologia di intervento psico-
oncologico applicato ma piu
preoccupazione relativa alla riduzione del
distress, e al miglioramento dei sintomi di
ansia e depressione.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o A favore del
comparatore

O Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore dell’intervento
o A favore
dell’intervento

o Variabile

o Non é possibile
stabilirlo

GIUDIZI

Sembra che gli effetti desiderabili superino gli effetti indesiderabili con una certezza delle prove Molto
Bassa.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Risorse necessarie

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Costi elevati

o Costi moderati

o Costi e risparmi
trascurabili

@ Risparmi moderati
o Risparmi elevati

o Variabile

o Non é possibile
stabilirlo

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono
stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione della efficacia.

Lo studio di Holtmaat (2025), incluso nell’analisi di efficacia, riporta anche un’analisi dei costi; tuttavia,
non e stato considerato nella valutazione economica in quanto utilizza tariffe basate sui valori ufficiali
dell’Autorita Olandese per la Sanita (2022), che il panel ritiene non trasferibili al contesto italiano.

Costi diretti del personale specialistico ambulatoriale per ora (SSN):

1 ora specialista ambulatoriale psicologo = 30 euro
1 ora specialista ambulatoriale medico psichiatra = 45 euro
PROSPETTO DEI COSTI DEI FARMACI ANTIDEPRESSIVI RIMBORSATI AIFA UTILIZZABILI IN
PAZIENTI ONCOLOGICI CON DEPRESSIONE MAGGIORE

Il panel ha giudicato che I'intervento
possa comportare un moderato risparmio

di risorse, considerando la possibile
riduzione dell’utilizzo di altri servizi
sanitari o interventi assistenziali.
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SSRI — Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina

Principio attivo

Fluoxetina

Sertralina

Sertralina

Citalopram

Escitalopram

Escitalopram

Paroxetina

Confezione di
riferimento
28 cps 20 mg
30 cps 50 mg
30 cps 100 mg

28 cps 20 mg

28 cps 10 mg

28 cps 20 mg

28 cps 20 mg

SNRI — Serotonina e Noradrenalina

Principio attivo

Duloxetina

Duloxetina

Venlafaxina

Confezione di
riferimento

28 cps 30 mg

28 cps 60 mg

28 cps RP 75 mg

Altri antidepressivi (Classe A)

Principio attivo

Mirtazapina

Bupropione

Confezione di
riferimento

30 cps30mg

30 cps RP 150 mg

Costo SSN (€)

~8,40

~6,60

~13,20

~7,90

~25,00

~49,20

~9,80

Costo SSN (€)

~16-18

~25-30

~12-15

Costo SSN (€)

~10-14

~25-30

Note cliniche in
oncologia

Attivante, lunga
emivita

Prima scelta, buon
profilo di sicurezza

Depressione
moderata-grave

Attenzione QT a dosi
elevate

Ben tollerato

Depressione
resistente

Sedativa, attenzione
effetti anticolinergici

Note cliniche

Utile anche per
dolore neuropatico

Nota AIFA per dolore

Attenzionea PAe
sospensione

Note cliniche

Insonnia, cachessia

Fatigue, apatia
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Costo-efficacia

Nota: | costi possono variare in base agli aggiornamenti periodici delle Liste di Trasparenza AIFA.
Documento ad uso clinico-gestionale.

La costo-efficacia dell’intervento e a favore dell’intervento o del comparatore?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o A favore del
comparatore

O Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore dell’intervento
o A favore
dell’intervento

o Variabile

o Nessuno studio
incluso

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 263 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono
stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione della efficacia.

Nessuno studio & stato incluso.

E stata quindi fatta una ricerca sulla popolazione generale che ha identificato la seguente revisione
sistematica "Comparison of Cost-Effectiveness Between Digital Health Interventions and
Pharmacotherapy for Depression: Systematic Review" (Im 2025).

Questa revisione, la piu aggiornata disponibile al 1° gennaio 2026, confronta le valutazioni economiche
degli interventi digitali per la salute (DHIs) con la farmacoterapia per la depressione, includendo 42 studi
pubblicati tra il 2013 e il 2023. Di questi, 19 studi (45%) si concentrano specificamente sulla
farmacoterapia antidepressiva.

Gli autori hanno svolto una ricerca bibliografica sui seguenti database: Ovid MEDLINE, Embase, Cochrane
Library, PsycINFO.

Criteri di inclusione: Studi con valutazioni economiche complete (es. analisi costo-utilita o costo-
efficacia) per trattamenti della depressione; esclusi interventi puramente telemedici senza contenuto
terapeutico.

Risultati specifici sulla farmacoterapia (19 studi)
Tipi di analisi: Prevalentemente analisi costo-utilita (CUA, 84% dei casi), con misure di esito come QALY
(quality-adjusted life years). Solo il 16% usa analisi costo-efficacia (CEA). Il 68% degli studi & model-based
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(principalmente modelli Markov per simulare stati di salute a lungo termine), mentre il 32% é trial-
based.

Prospettive adottate: Principalmente da chi effettua il pagamento (53%) o societaria (26%), includendo
costi diretti (farmaci, gestione effetti avversi, ospedalizzazioni) e indiretti.

Orizzonti temporali: Spesso lunghi (>12 mesi nel 26% dei casi), per catturare esiti finali come tassi di
remissione o recidive.

Comparatori: Attivi nell'89% dei casi (altri antidepressivi, placebo o strategie di augmentazione)
Farmaci antidepressivi valutati:

SSRI: escitalopram, sertraline, fluoxetine, paroxetine, citalopram, fluvoxamine.

SNRI: desvenlafaxine, venlafaxine (inclusa forma extended-release), duloxetine, levomilnacipran.
Altri: vortioxetine, brexanolone (per depressione postpartum), esketamine (per depressione resistente),
vilazodone, bupropion, agomelatine, mirtazapine.

Strategie di augmentazione: ad esempio, aripiprazole aggiunto ad antidepressivi esistenti.

Principali risultati sulla costo-efficacia:

| costi sono spesso fissi (prezzo unitario del farmaco) pil variabili per gestione effetti avversi (AEs),
ospedalizzazioni o tentativi di suicidio.

Esito di efficacia basati su tassi di remissione, utilita preference-based (es. EQ-5D) e disutilita per AEs.
Esempi specifici: vortioxetine spesso risulta costo-efficace rispetto a venlafaxine, agomelatine o in
sostituzione da altri antidepressivi; esketamine in depressione resistente; aripiprazole come
augmentazione.

Non emergono strategie universalmente "dominanti" (migliori e meno costose), ma molti studi
mostrano rapporti incrementali costo-efficacia (ICER) favorevoli rispetto a placebo o alternative,
specialmente in popolazioni con risposta inadeguata iniziale.

Non sono riportati ICER numerici aggregati

Qualita degli studi

Valutata con checklist CHEERS: gli studi sulla farmacoterapia ottengono punteggi alti, con maggiore
trasparenza su parametri, comparatori, orizzonti temporali, sconti e fonti dati.

Conclusioni

Questa revisione conferma che i farmaci antidepressivi, specialmente nuovi o in strategie specifiche (es.
sostituzione o augmentazione), spesso risultano costo-efficace in analisi robuste, ma i risultati
dipendono da contesto, comparatore e prospettiva.

SINTESI DEI GIUDIZI

PROBLEMA

GluDIzi
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GluDIzI

EFFETTI DESIDERABILI Moderati
EFFETTI . .
Piccoli
INDESIDERABILI
CERTEZZA DELLE
Molto bassa
EVIDENZE
VALORI Probabilmente
nessuna incertezza
o variabilita
importante

Probabilmente a

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

RISORSE NECESSARIE

favore
dell’intervento

Risparmi moderati

Probabilmente a
favore
dell’intervento

COSTO-EFFICACIA

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro I'intervento| Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

o o

CONCLUSIONI

In persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (ad es., valutazione
psichiatrica, psicoterapia strutturata psico-oncologica, psicofarmacoterapia rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Raccomandazione forte a favore
dell’intervento

O

Raccomandazione condizionata a favore [REELLINERTEVATINLT GG EIE R EA) (=)
dell’intervento

dell'intervento o del comparatore
(@] [ ]
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ETD PICO 2 - Psicofarmacoterapia

DOMANDA

Nelle persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo, € indicato un intervento psico-oncologico adeguato al livello di intensita

(ad es., valutazione psichiatrica, psicoterapia strutturata psico-oncologica, psicofarmacoterapia) rispetto a interventi non strutturati?

PARTECIPANTI: pazienti oncologici con distress emotivo severo (Livello distress >7)

INTERVENTO: un approccio psico-oncologico (Psicofarmacoterapia) adeguato al livello di intensita

CONFRONTO: trattamento abituale

ESITI: Distress emotivo; Qualita della vita (punteggi alti indicano miglioramento); Ansia; Depressione; Drop-out dello studio per qualsiasi motivo
(accettabilita); Adesione al trattamento psico-oncologico;

SETTING: AMBULATORIALE

PERSPETTIVA POPOLAZIONE

CONFLITTI DI INTERESSE Nessuno
Assenti:

VALUTAZIONE

Problema
E il problema una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Il distress emotivo rappresenta una dimensione centrale e clinicamente rilevante nel percorso dei
O Probabilmente no pazienti oncologici, con un impatto significativo sulla qualita della vita, sull’aderenza ai trattamenti e
o Probabilmente si sugli esiti di salute. In particolare, i pazienti che presentano un livello di distress severo (valori 27 nelle
e Si scale di valutazione standardizzate) costituiscono una popolazione ad alto rischio, frequentemente
o Varia caratterizzata da sintomi intensi di ansia, depressione, sofferenza esistenziale e difficolta di adattamento
o Non lo so alla malattia.
A differenza dei livelli piu lievi o moderati, il distress severo e spesso associato a una compromissione
marcata del funzionamento quotidiano e puo interferire in modo significativo con il processo
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decisionale, la relazione terapeutica e la continuita delle cure. Inoltre, se non adeguatamente
riconosciuto e trattato, puo evolvere in quadri psicopatologici strutturati, aumentando il rischio di esiti
negativi sia sul piano psicologico sia su quello clinico.

Nonostante la rilevanza del problema, nella pratica clinica il trattamento abituale non sempre garantisce
un accesso tempestivo e sistematico a interventi psico-oncologici specialistici ad alta intensita. Tuttavia,
le raccomandazioni internazionali sottolineano la necessita di un approccio mirato e proporzionato alla
gravita del distress, che nei casi severi dovrebbe prevedere interventi specialistici strutturati, integrati
nel percorso di cura oncologico.

Alla luce di queste considerazioni, risulta prioritario valutare I'efficacia di un approccio psico-oncologico
intensivo e tempestivo rispetto al trattamento abituale nei pazienti con distress severo. Comprendere se
un intervento specialistico precoce possa migliorare gli esiti psicologici, favorire una migliore adesione ai
trattamenti e ottimizzare la gestione complessiva del paziente rappresenta una questione cruciale per
garantire un’assistenza oncologica realmente globale e centrata sulla persona.

Effetti desiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti desiderabili attesi?

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA
o Irrilevanti * P (Popolazione): Pazienti oncologici con distress emotivo severo (Livello distress 27)
o Piccoli ¢ | (Intervento): Approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (Psicoterapia specialistica,
o Moderati terapia combinata psicoterapia e psicofarmacologia)
o Grande ¢ C (Confronto): trattamento abituale
o Varia ¢ O (Outcomes): Riduzione del distress emotivo, miglioramento di ansie e depressione, miglioramento
o Non lo so della qualita della vita, adesione ai trattamenti oncologici, soddisfazione del paziente, accettabilita degli

interventi psico-oncologici, costi del trattamento, effetti collaterali/interazioni farmacologiche

E stato applicato un processo di GRADE-ADOLOPMENT con adattamento della raccomandazione.

In una prima fase e stata eseguita una ricerca di Linee guida e report di valutazione di tecnologia
sanitaria (Health Techonoly Assessment — HTA) dove é stata identificata la Linea Guida “Pan-Canadian
Practice Guideline: Screening, Assessment and Management of Psychosocial Distress, Depression and
Anxiety in Adults with Cancer” che rispondeva ai nostri criteri di inclusione.

L’obiettivo di questa linea guida e migliorare la qualita dello screening, della valutazione e della gestione
del distress, della depressione e dell’ansia globale lungo I'intero percorso oncologico negli adulti (>18
anni). La linea guida si applica ai pazienti oncologici adulti che sperimentano distress correlato al cancro,
inclusa I'ansia globale e il disturbo da stress post-traumatico, nonché a coloro che presentano
depressione.

RBPCA in Psico-oncologia

126



E stata inoltre condotta una ricerca sistematica di trial randomizzati controllati (RCT) che valutassero gli
effetti di qualsiasi intervento sulla gestione del distress e dell’ansia negli adulti con tutti i tipi di cancro,
nel periodo 2009—maggio 2015. La linea guida ha identificato una linea guida completata di Cancer Care
Ontario (CCO) sulla depressione, intitolata The Management of Depression in Patients with Cancer (Li et
al., 2015). Sono stati rivisti gli studi inclusi nella revisione sistematica per valutare quali rispondessero ai
nostri criteri di inclusione.

In una seconda fase e stata eseguita una ricerca sistematica in PubMed, Embase e Cochrane Library da
gennaio del 2015 (data della ricerca bibliografica della LG ) fino settembre 2026 senza limite di lingua e
limitando agli RCT e revisioni sistematiche (RS). Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati individuati
1540 riferimenti bibliografici e una revisione sistematica & stata inclusa (Vita 2023).

E stata valutata la sovrapposizione tra gli studi inclusi nella RS di Vita et al., 2023 e quelli inclusi nella RS
di Li et al., 2015, considerata nella LG Pan-Canadian del 2015. Tutti gli studi inclusi nella RS di Li et al.,
2015 risultavano inclusi anche nella RS di Vita et al., 2023. Pertanto, ai fini della sintesi delle evidenze,
stata considerata la RS di Vita et al., 2023, in quanto pil aggiornata e caratterizzata da una migliore
qualita metodologica.

La RS di Vita et al. 2023 valuta I'efficacia, la tollerabilita e I’accettabilita degli antidepressivi nel
trattamento dei sintomi depressivi negli adulti (di eta pari o superiore a 18 anni) con cancro,
indipendentemente dalla sede e dallo stadio della malattia.

Sono stati inclusi 11 RCT che hanno valutato I'efficacia di un antidepressivo rispetto al placebo (Costa
1985; EUCTR2008-002159-25-FR; Fisch 2003; Liu 2021; Musselman 2006; Navari 2008; NCT00387348;
Razavi 1996; Tavakoli Ardakani 2019; Van Heeringen 1996, Wang 2020), includendo un totale di 936
pazienti. Sei di questi studi hanno utilizzato un SSRI (EUCTR2008-002159-25-FR; Fisch 2003; Navari 2008;
NCT00387348; Razavi 1996; Tavakoli Ardakani 2019), mentre due hanno utilizzato I'antidepressivo
tetraciclico mianserina (Costa 1985; Van Heeringen 1996). Due studi hanno utilizzato un disegno a tre
bracci, confrontando paroxetina versus desipramina versus placebo (Musselman 2006) ed esketamina
versus ketamina racemica versus placebo (Liu 2021). In quest’ultimo caso, nella meta-analisi & stato
incluso solo il confronto tra esketamina e placebo (Liu 2021). Uno studio ha utilizzato un disegno a
quattro bracci e ha confrontato esketamina ad alto dosaggio versus esketamina a basso dosaggio versus
ketamina racemica versus placebo (Wang 2020).

Per quanto riguarda il tipo e lo stadio del tumore, due studi includevano popolazioni miste (Costa 1985;
Razavi 1996). Nello studio di Fisch 2003, la popolazione era distribuita in modo piuttosto uniforme tra
tumori della mammella, toracici, genitourinari e altri tipi di cancro. Quattro studi includevano
esclusivamente donne con carcinoma mammario (Liu 2021; Musselman 2006; Navari 2008; Van
Heeringen 1996). Uno studio ha incluso solo pazienti affetti da carcinoma cervicale (Wang 2020) e uno
studio includeva solo persone con tumori della testa e del collo (EUCTR2008-002159-25-FR), mentre
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Tavakoli Ardakani 2019 includeva esclusivamente persone con tumori ematologici e NCT00387348
includeva solo persone con tumori polmonari o gastrointestinali.

In due studi, lo stadio del tumore non era chiaramente riportato (Fisch 2003; Razavi 1996). Due studi
includevano esclusivamente persone con tumori in stadio precoce (“localizzato” o “localmente avanzato
precoce”) (Navari 2008; Van Heeringen 1996; Wang 2020), mentre tutti gli altri studi reclutavano anche
persone con malattia in stadio avanzato (Costa 1985; EUCTR2008-002159-25-FR; Liu 2021; Musselman
2006; Tavakoli Ardakani 2019). Uno studio includeva esclusivamente persone con malattia localmente
avanzata tardiva o metastatica (NCT00387348).

Sintesi dei risultati (Summary of findings table)
Soglie: 0.2 (piccolo), 0.5 (medio), 0.8 (grande)

Effetto assoluto anticipato” (95% Cl) Effetto Ne dei Certezza delle | Commenti
relativo | partecipanti | prove
Rischio con Rischio con un approccio  NELAC ) MNETTN) (GRADE)

trattamento psico-oncologico

abituale (Trattamento
farmacologico) adeguato
al livello di intensita

Depressione La media SMD 0.52 SD inferiore - 511 @OOO
valutato con: Hamilton Depressione (0.92 inferiore a 0.12 (7 RCT) Molto
Rating Scale for era0SD inferiore) bassa®b<

Depression (HAM-D);
Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale
(MADRS)

follow up: intervallo 6
settimane a 12

settimane

Depressione Popolazione in studio RR1.35 662 @@OO
valutato con: Tasso di (1.04 a (7 RCT) Bassa®d
risposta al trattamento | 43 per 100 58 per 100 1.75)

follow up: intervallo 6 (44a75)

settimane a 12

settimane

Drop-out per qualsiasi Popolazione in studio RR0.85 | 889 @@OO
motivo (accettabilita) (0.52a (10 RCT) Bassa®®
valutato con: numero 12 per 100 10 per 100 1.38)

pazienti che hanno (6a17)

abbandonato il

trattamento
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a. Abbassiamo di un livello per rischio di distorsione: gli studi hanno alto rischio di Performance bias
b. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 77%
c. Abbassiamo tre livelli per imprecisione in quanto I'intervallo di confidenza crossa due soglie andando da un effetto
grande a uno nullo
d. Abbassiamo di un livello per eterogeneita: 12 = 58%
e. Abbassiamo di un livello per imprecisione: ampi Cl che comprendo effetti desiderabile e indesiderabili

Effetti indesiderabili

Quanto sono rilevanti (o consistenti) gli effetti

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Grandi

o Moderati
ePiccoli

o Irrilevanti
o Varia

o Non lo so

Qualita della vita
(punteggi bassi
indicano
miglioramento)
valutato con:
FACT-G; Spitzer
Quality of Life
follow up:
intervallo 6
settimane a 12
settimane

Drop-out per
eventi avversi

Certezza delle evidenze

Qual e la certezza complessiva delle evidenze relative agli effetti?

GIUDIZI

Effetto assoluto anticipato”™ (95% CI)

Rischio con
trattamento abituale

La media qualita della
vita (punteggi bassi
indicano
miglioramento) era 0
SD

Popolazione in studio

2 per 100

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Rischio con un approccio
psico-oncologico
(Trattamento
farmacologico) adeguato
al livello di intensita

SMD 0.05 SD maggiore
(0.27 inferiore a 0.37
maggiore)

3 per 100
(6al)

Effetto | Ne dei
relativo | partecipanti
(95% (studi)

Cl)

- 152
(2RCT)

RR 889
119 | (10RCT)
(0.54a

2.62)

Certezza Commenti
delle prove

(GRADE)

o000
Molto
bassa®”

100

Bassa“

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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® Molto bassa
O Bassa

o Moderata

o Alta

Valori

Complessivamente la certezza delle prove & Molto Bassa, principalmente per rischio di distorsione negli
studi inclusi, per eterogeneita e per imprecisione.

Esiste un’incertezza importante o una variabilita rispetto al valore che le persone attribuiscono agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Incertezza o
variabilita importante
o Possibile incertezza
o variabilita
importante

® Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita importante
o Nessuna incertezza
o variabilita
importante

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 810 riferimenti bibliografici. Nessuno studio
e stato incluso.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra gli effetti desiderabili e indesiderabili &€ a favore dell’intervento o del comparatore?

Il panel ritiene che complessivamente non
vi sia importante incertezza o variabilita
nei valori e preferenze espressi da
pazienti in quanto ha giudicato chei
pazienti non riportano preoccupazioni
riguardo alla tipologia di intervento psico-
oncologico applicato ma piu
preoccupazione relativa alla riduzione del
distress, e al miglioramento dei sintomi di
ansia e depressione.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o A favore del
comparatore

O Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore dell’intervento
o A favore
dell’intervento

o Variabile

o Non é possibile
stabilirlo

GIUDIZI

Sembra che gli effetti desiderabili superino gli effetti indesiderabili con una certezza delle prove Molto
Bassa.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

Risorse necessarie

o Costi elevati

o Costi moderati

o Costi e risparmi
trascurabili

@ Risparmi moderati
o Risparmi elevati

o Variabile

o Non é possibile
stabilirlo

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono
stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione della efficacia.

Costi diretti del personale specialistico ambulatoriale per ora (SSN):

1 ora specialista ambulatoriale psicologo = 30 euro
1 ora specialista ambulatoriale medico psichiatra = 45 euro
PROSPETTO DEI COSTI DEI FARMACI ANTIDEPRESSIVI RIMBORSATI AIFA UTILIZZABILI IN
PAZIENTI ONCOLOGICI CON DEPRESSIONE MAGGIORE

Il panel ha giudicato che I'intervento
possa comportare un moderato risparmio

di risorse, considerando la possibile
riduzione dell’utilizzo di altri servizi
sanitari o interventi assistenziali.

RBPCA in Psico-oncologia

131



SSRI — Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina

Principio attivo

Fluoxetina

Sertralina

Sertralina

Citalopram

Escitalopram

Escitalopram

Paroxetina

Confezione di
riferimento
28 cps 20 mg
30 cps 50 mg
30 cps 100 mg

28 cps 20 mg

28 cps 10 mg

28 cps 20 mg

28 cps 20 mg

SNRI — Serotonina e Noradrenalina

Principio attivo

Duloxetina

Duloxetina

Venlafaxina

Confezione di
riferimento

28 cps 30 mg

28 cps 60 mg

28 cps RP 75 mg

Altri antidepressivi (Classe A)

Principio attivo

Mirtazapina

Bupropione

Confezione di
riferimento

30 cps30mg

30 cps RP 150 mg

Costo SSN (€)

~8,40

~6,60

~13,20

~7,90

~25,00

~49,20

~9,80

Costo SSN (€)

~16-18

~25-30

~12-15

Costo SSN (€)

~10-14

~25-30

Note cliniche in
oncologia

Attivante, lunga
emivita

Prima scelta, buon
profilo di sicurezza

Depressione
moderata-grave

Attenzione QT a dosi
elevate

Ben tollerato

Depressione
resistente

Sedativa, attenzione
effetti anticolinergici

Note cliniche

Utile anche per
dolore neuropatico

Nota AIFA per dolore

Attenzionea PAe
sospensione

Note cliniche

Insonnia, cachessia

Fatigue, apatia
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Costo-efficacia

Nota: | costi possono variare in base agli aggiornamenti periodici delle Liste di Trasparenza AIFA.
Documento ad uso clinico-gestionale.

La costo-efficacia dell’intervento e a favore dell’intervento o del comparatore?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o A favore del
comparatore

O Probabilmente a
favore del
comparatore

o Non favorisce né
I'intervento né il
comparatore

® Probabilmente a
favore dell’intervento
o A favore
dell’intervento

o Variabile

o Nessuno studio
incluso

E stata condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed, ed Embase fino al 7 settembre
2026. Dopo eliminazione dei duplicati sono stati individuati 500 riferimenti bibliografici. Inoltre, sono
stati analizzati gli studi inclusi per la valutazione della efficacia.

Nessuno studio & stato incluso.

E stata quindi fatta una ricerca sulla popolazione generale che ha identificato la seguente revisione
sistematica "Comparison of Cost-Effectiveness Between Digital Health Interventions and
Pharmacotherapy for Depression: Systematic Review" (Im 2025).

Questa revisione, la piu aggiornata disponibile al 1° gennaio 2026, confronta le valutazioni economiche
degli interventi digitali per la salute (DHIs) con la farmacoterapia per la depressione, includendo 42 studi
pubblicati tra il 2013 e il 2023. Di questi, 19 studi (45%) si concentrano specificamente sulla
farmacoterapia antidepressiva.

Gli autori hanno svolto una ricerca bibliografica sui seguenti database: Ovid MEDLINE, Embase, Cochrane
Library, PsycINFO.

Criteri di inclusione: Studi con valutazioni economiche complete (es. analisi costo-utilita o costo-
efficacia) per trattamenti della depressione; esclusi interventi puramente telemedici senza contenuto
terapeutico.

Risultati specifici sulla farmacoterapia (19 studi)
Tipi di analisi: Prevalentemente analisi costo-utilita (CUA, 84% dei casi), con misure di esito come QALY
(quality-adjusted life years). Solo il 16% usa analisi costo-efficacia (CEA). Il 68% degli studi & model-based
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(principalmente modelli Markov per simulare stati di salute a lungo termine), mentre il 32% e trial-
based.

Prospettive adottate: Principalmente da chi effettua il pagamento (53%) o societaria (26%), includendo
costi diretti (farmaci, gestione effetti avversi, ospedalizzazioni) e indiretti.

Orizzonti temporali: Spesso lunghi (>12 mesi nel 26% dei casi), per catturare esiti finali come tassi di
remissione o recidive.

Comparatori: Attivi nell'89% dei casi (altri antidepressivi, placebo o strategie di augmentazione)
Farmaci antidepressivi valutati:

SSRI: escitalopram, sertraline, fluoxetine, paroxetine, citalopram, fluvoxamine.

SNRI: desvenlafaxine, venlafaxine (inclusa forma extended-release), duloxetine, levomilnacipran.
Altri: vortioxetine, brexanolone (per depressione postpartum), esketamine (per depressione resistente),
vilazodone, bupropion, agomelatine, mirtazapine.

Strategie di augmentazione: ad esempio, aripiprazole aggiunto ad antidepressivi esistenti.

Principali risultati sulla costo-efficacia:

| costi sono spesso fissi (prezzo unitario del farmaco) piu variabili per gestione effetti avversi (AEs),
ospedalizzazioni o tentativi di suicidio.

Esito di efficacia basati su tassi di remissione, utilita preference-based (es. EQ-5D) e disutilita per AEs.
Esempi specifici: vortioxetine spesso risulta costo-efficace rispetto a venlafaxine, agomelatine o in
sostituzione da altri antidepressivi; esketamine in depressione resistente; aripiprazole come
augmentazione.

Non emergono strategie universalmente "dominanti" (migliori e meno costose), ma molti studi
mostrano rapporti incrementali costo-efficacia (ICER) favorevoli rispetto a placebo o alternative,
specialmente in popolazioni con risposta inadeguata iniziale.

Non sono riportati ICER numerici aggregati

Qualita degli studi

Valutata con checklist CHEERS: gli studi sulla farmacoterapia ottengono punteggi alti, con maggiore
trasparenza su parametri, comparatori, orizzonti temporali, sconti e fonti dati.

Conclusioni

Questa revisione conferma che i farmaci antidepressivi, specialmente nuovi o in strategie specifiche (es.
sostituzione o augmentazione), spesso risultano costo-efficace in analisi robuste, ma i risultati
dipendono da contesto, comparatore e prospettiva.

SINTESI DEI GIUDIZI

PROBLEMA

GluDIzi
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GluDIzI

Variabil Non ¢ ibil
EFFETTI DESIDERABILI Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Arenne one p.0.55| -
stabilirlo
EFFETTI ' _ L N Variabile Non e possibile
INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Trascurabili stabilirlo
CERTEZZA DELLE N tudi
Molto bassa Bassa Moderata Alta coenne e
EVIDENZE incluso
Possibil Probabilmente :
VALORI Incertezza o . oeene R Nessuna incertezza
L incertezza o nessuna incertezza R
variabilita e by o variabilita
: variabilita o variabilita .
importante . . importante
importante importante
BILANCIO DEGLI A favore del Probabilmente a I\,l.on favorisce ne Probabilmente a A favore o Non e p.o.s_<,|b||e
EFFETTI favore del I'intervento né il favore . Variabile stabilirlo
comparatore ) dell’intervento
comparatore comparatore dell’intervento
) ) : ) Costi e risparmi . . . : . . . Non e possibile
RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati P . Risparmi moderati Risparmi elevati Variabile p. :
trascurabili stabilirlo
- Probabil t Non f i : i
COSTO-EFFICACIA A favore del robabilmente a /.on avorisce ne Probabilmente a Favors the o Nessuno studio
favore del I'intervento né il favore . Variabile .
comparatore ). intervento incluso
comparatore comparatore dell’intervento

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata contro Raccomandazione condizionata a favore
I'intervento dell'intervento o del comparatore

o o o

CONCLUSIONI

RACCOMANDAZIONE

In persone con diagnosi oncologica con distress emotivo severo il panel suggerisce un approccio psico-oncologico adeguato al livello di intensita (psicofarmacoterapia)
rispetto al trattamento abituale (non strutturato in base al livello di intensita).

Raccomandazione forte a favore
dell’intervento

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento

Raccomandazione forte contro I'intervento

([ ] O
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PRISMA Flow diagram — PICO 2 - Psicoterapia strutturata psico-oncologica
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PRISMA Flow diagram — PICO 2 — Psicofarmacoterapia
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Tabella studi esclusi con motivo dell’esclusione — PICO 2

Referenza ‘ Motivo di esclusione

Psicoterapia strutturata psico-oncologica
1. Akechi T, Furukawa TA, Noma H, Iwata H, Toyama T, Higaki K, et al. Optimizing smartphone psychotherapy for depressive Non Intervento d'interesse

symptoms in patients with cancer: multiphase optimization strategy using a decentralized multicenter randomized clinical trial (J-
SUPPORT 2001 Study). Psychiatry Clin Neurosci. 2024;78:353-361. d0i:10.1111/pcn.13657.

2. Akechi T, Okuyama T, Endo C, Yamashita H, Toyama T, Nakaguchi T, et al. A structured psychoeducational intervention for Non popolazione d'interesse
cancer patients with moderate psychological distress: a randomized controlled trial. Psycho-Oncology. 2021;30(2):241-249.
3. AnH, Kim Y. Managing psychological distress in women with breast cancer: A systematic review of intervention trends in the past Sono stati valutati gli studi

decade. Asia Pac J Oncol Nurs. 2025 Dec 2;13:100826. doi: 10.1016/j.apjon.2025.100826. PMID: 41541190; PMCID: PMC12800616. | inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di

inclusione

4. Arefian M, Asgari-Mobarake K. Mindfulness-integrated cognitive behavioral therapy reduces pain and psychological distress, and Non popolazione d'interesse
improves equanimity, hope and post-traumatic growth during breast cancer treatment: a pilot randomized controlled trial. Eur J
Oncol Nurs. 2025;76:102881. doi:10.1016/j.ejon.2025.102881.

5. Arif R, Marzouki HZ, Silver JA, Al Thomali R, Merdad M, Sadeghi N. Primary prevention of depression in head and neck cancer Non popolazione d'interesse
patients: a scoping review. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2023;280:1547—-1554. doi:10.1007/s00405-022-07783-z.

6. Balck F, Zschieschang A, Zimmermann A, Ordemann R. Problem-solving training to reduce distress in hematopoietic stem cell Non popolazione d'interesse
transplant patients: a randomized controlled trial. J Psychosoc Oncol. 2019;37(4)

7. Blanco C, Markowitz JC, Hellerstein DJ, Nezu AM, Wall M, Olfson M, Chen Y, Levenson J, Onishi M, Varona C, Okuda M, Non popolazione d'interesse

Hershman DL. A randomized trial of interpersonal psychotherapy, problem solving therapy, and supportive therapy for major
depressive disorder in women with breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2019 Jan;173(2):353-364. doi: 10.1007/s10549-018-
4994-5. Epub 2018 Oct 20. PMID: 30343455; PMCID: PMC6391220.

8. Breitbart W, Pessin H, Rosenfeld B, Applebaum AJ, Lichtenthal WG, Li Y, et al. Individual meaning-centered psychotherapy for Non popolazione d'interesse
the treatment of psychological and existential distress: a randomized controlled trial in patients with advanced cancer. Cancer.
2018;124(15):3231-3240.

9. Buffart LM, Schreurs MAC, Abrahams HJG, Kalter J, Aaronson NK, Jacobsen PB, et al. Effects and moderators of coping skills Non popolazione d'interesse
training on symptoms of depression and anxiety in patients with cancer: aggregate data and individual patient data meta-analyses.
Clin Psychol Rev. 2020;80:101882. doi:10.1016/j.cpr.2020.101882

10. Chatterton ML, Chambers S, Occhipinti S, Girgis A, Dunn J, Carter R, et al. Economic evaluation of a psychological intervention Non popolazione d'interesse
for high distress patients and carers: costs and quality-adjusted life years. Psychooncology. 2016;25:857-864.
doi:10.1002/pon.4020.

11. Chayadi E, Baes N, Kiropoulos L. Mindfulness-based interventions in oncology: systematic review and meta-analysis. PLoS Non popolazione d'interesse
One. 2022;17(7):e0269519. doi:10.1371/journal.pone.0269519.
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12.

Compen F, Adang E, Bisseling E, van der Lee M, Speckens A. Cost-utility of individual internet-based and face-to-face
Mindfulness-Based Cognitive Therapy compared with treatment as usual in reducing psychological distress in cancer patients.
Psychooncology. 2020;29(2):294-303.

Non esito d'interesse
(impossibile estrarre dati
sottogruppo psicoterapia)

13.

Ell K, Xie B, Quon B, Quinn DI, Dwight-Johnson M, Lee PJ. Collaborative care management of depression among low-income
patients with cancer: a randomized controlled trial. J Clin Oncol. 2008;26:4488-4496. doi:10.1200/JC0.2008.16.6371.

Non esito d'interesse
(impossibile estrarre dati
sottogruppo psicoterapia)

14.

Fang P, Tan L, Cui J, Yu L. Effectiveness of acceptance and commitment therapy for people with advanced cancer: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Adv Nurs. 2023;79:519-538. doi:10.1111/jan.15543.

Non popolazione d'interesse

15.

Hopko DR, Armento MEA, Robertson SMC, Ryba MM, Carvalho JP, Colman LK, et al. Brief behavioral activation and problem-
solving therapy for depressed breast cancer patients: randomized trial. J Consult Clin Psychol. 2011;79(6):834-849.
doi:10.1037/a0025450.

Non confronto di interesse

16.

Howell D, Keshavarz H, Esplen MJ, Hack T, Hamel M, Howes J, Jones J, Li M, Manii D, McLeod D, Meyer C, Sellick S,
Riahizadeh S, Noroozi H, & Ali M on behalf of the Cancer Journey Advisory Group of the Canadian Partnership Against Cancer.
A Pan Canadian Practice Guideline: Screening, Assessment and Care of Psychosocial Distress (Depression, Anxiety) in Adults
with Cancer, Toronto: Canadian Partnership Against Cancer (Cancer Journey Advisory Group) and the Canadian Association of
Psychosocial Oncology, July 2015.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

17.

Indraswari MT, Rahman F, Hamid ARAH, Mochtar CA. Psychological distress among bladder cancer patients: A systematic review.

Urol Ann. 2026 Jan-Mar;18(1):10-17. doi: 10.4103/ua.ua_9_25. Epub 2026 Jan 20. PMID: 41696616; PMCID: PMC12904514.

Non disegno di studio (gli studi
inclusi nella revisione non erano
RCT)

18.

Jassim GA, Doherty S, Whitford DL, Khashan AS. Psychological interventions for women with non-metastatic breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2023;1:CD008729. doi:10.1002/14651858.CD008729.pub3.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

19.

Jiang X, Sun J, Song R, Wang Y, Li J, Shi R. Acceptance and commitment therapy reduces psychological distress in patients with
cancer: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Front Psychol.2024;14:1253266.
doi:10.3389/fpsyg.2023.1253266.

Non popolazione d'interesse

20.

Kalpana, T, Parameswari, M, Rakkini, M, Hema, V H, Vijayalakshmi, K. Evaluating the Effects of Mindfulness-Based Cognitive
Behavioral Therapy on Psychological Outcome and Quality of Life Among Radiotherapy: A Systematic Review of Randomized
Controlled Trials. International Journal of Drug Delivery Technology, 2026; 16 (32):165-172.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

21,

Kang Z, Xu Y, Li H, Arbing R, Chen WT, Ke X, Huang F. Acceptance and commitment therapy for psychosomatic outcomes and
quality of life in adults with cancer: Systematic review and meta-analysis. Eur J Oncol Nurs. 2026 Apr;81:103141. doi:
10.1016/j.ejon.2026.103141. Epub 2026 Feb 14. PMID: 41712974.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

22,

Kim YH, Choi KS, Han K, Kim HW. A psychological intervention programme for patients with breast cancer under chemotherapy
and at a high risk of depression: a randomised clinical trial. J Clin Nurs. 2018;27:572-581. d0i:10.1111/jocn.13910.

Non Intervento d'interesse

23.

Krebber AMH, Jansen F, Witte BI, Cuijpers P, de Bree R, Becker-Commissaris A, et al. Stepped care targeting psychological
distress in head and neck cancer and lung cancer patients: a randomized controlled trial. Ann Oncol. 2016;27:1754-1760.
doi:10.1093/annonc/mdw230.

Non esito d'interesse
(impossibile estrarre dati
sottogruppo psicoterapia)
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24,

Laing EM, Heinen JM, Acebo de Arriba R, Schéffeler N, Zipfel S, Stengel A, et al. Adaptations of interpersonal psychotherapy
in psycho-oncology and its effects on distress, depression, and anxiety in patients with cancer: a systematic review. Front Psychol.
2024;15:1367807. doi:10.3389/fpsyg.2024.1367807.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

25.

Liu X, Chen H, Cheng Y, Xu X, Shixing H, He M, Luo Y. Effectiveness of mindfulness-based stress reduction in managing
fatigue, anxiety, and depression among non-small cell lung cancer patients receiving surgery and adjuvant chemotherapy: A
randomized controlled trial. Medicine (Baltimore). 2026 Apr 3;105(14):e48134. doi: 10.1097/MD.0000000000048134. PMID:
41931358; PMCID: PMC13052920.

Non popolazione d'interesse
(Non considerato il livello di
distress come criterio di
inclusione dei partecipanti)

26.

Lu W, Ding J, Zhong Y. Effectiveness of Mindfulness-Based Nursing Interventions on Psychological Health, Resilience, and
Educational Empowerment in Gynecologic Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Cancer Educ. 2025 Nov 23. doi:
10.1007/s13187-025-02787-9. Epub ahead of print. PMID: 41275027.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

27.

Menon R, Saranya TS. Impact of mindfulness practices to improve quality of life and mental health of persons diagnosed with
breast cancer: a systematic review. Front Psychol. 2025 Nov 20;16:1641751. doi: 10.3389/fpsyg.2025.1641751. PMID: 41394068;
PMCID: PMC12697308.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

28.

Mertz BG, Dunn-Henriksen AK, Kroman N, Johansen C, Andersen KG, Andersson M, et al. The effects of individually tailored
nurse navigation for patients with newly diagnosed breast cancer: a randomized pilot study. Acta Oncol. 2017;56(12):1682-1689.
d0i:10.1080/0284186X.2017.1358462.

Non Intervento d'interesse

29.

Mundle R, Afenya E, Agarwal N. Effectiveness of psychological interventions for depression, anxiety, and distress in prostate
cancer: a systematic review. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021;24:674-687. doi:10.1038/s41391-021-00342-3.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
inclusione

30.

Nguyen HTH, Bui HT, Hac MH, Tran TN, Nguyen AC, Nguyen TC, Do QT, Nguyen QNB, Dang AQ. Effects of Mindfulness-
Based Cognitive Therapy on Quality of Life and Mental Health Among Women With Cancer: Systematic Review and Meta-
Analysis. SAGE Open Nurs. 2026 Jun 24;12:23779608261457726. doi: 10.1177/23779608261457726. PMID: 42370314,
PMCID: PMC13305590.

Sono stati valutati gli studi
inclusi per vedere quali
rispondevano i nostri criteri di
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Valutazione del rischio di bias (RoB) degli studi inclusi

Studio

Selection bias

Performance bias

Detection bias

Attrition bias

Reporting bias

Random sequence generation

Allocation concealment

Blinding participants and personnel

Blinding outcome assessment

Incomplete data

Selective reporting

low high unclear low high unclear | low high unclear low high unclear low | high | unclear | low | high | unclear

Abbas 2022 X X X X X X

Belay 2021 X X X X X X

Desautels 2018 X X X X X X
Dwight-Johnson | X X X X X X

2005

Fann 2009 X X X X X
Fukui 2000 X X X X X X

Holtmaat 2020 X X X X X X

Igelstrom 2023 X X X X X X

Kangas 2013 X X X X X X

Mehnert 2020 X X X X X X
Mirmahmoodi X X X X X X

2020

Park 2020 X X X X X X

Rodin 2018 X X X X X X
Rodriguez-Vega X X X X X X

2011

Savard 2006 X X X X X X

Shao 2021 X X X X X X

Yildrim 2022 X X X X X X
Zahedian 2021 X X X X X X

Zhang 2025 X X X X X X

Referenza: Higgins JPT, Altman DG, Getzsche PC, Jiini P, Moher D, Oxman AD, Savovi¢ J, Schulz KF, Weeks L, Sterne JAC;
Group. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2011;343:d5928. doi:10.1136/bmj.d5928.
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Revisioni sistematiche (AMSTAR 2)*

le

Studio Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 Giudizio finale
Vita et al., 2023 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Alta
Si
Lietal., 2017 Si parzia Si Si Si No No Si Si No Si No Si Si Si Si Bassa

*Valutazione effettuata secondo AMSTAR 2 (Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR
2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008. doi:

10.1136/bmj.j4008.)

Legenda: Si = criterio soddisfatto; Parziale = parzialmente soddisfatto; No = non soddisfatto.

Sovrapposizione degli studi primari inclusi nelle Revisioni sistematiche

Studi primari
Referenze

Costa 1985

Fisch 2003

Pezzella 2001

Razavi 1996

Van Heeringen 1996
Musselman 2006

Ng 2014

Holland 1998

Liu 2021
EUCTR2008-002159-25-FR
Navari 2008

Tavakoli Ardakani 2019
Wang 2020
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Forest plot

Psicoterapia strutturata psico-oncologica

Ansia

%
Autore SMD (95% Cl) Weight
Holtmaat 2025 —— 0.00 (-0.56, 0.56)  7.47
Mehnert 2020 P —— 0.02(-0.33,0.37)  9.29
Zhang 2025 —+r— -0.78 (-1.18,-0.38) 8.87
Igelstron 2023 - -0.35 (-0.61, -0.10) 10.03
Mirmahmoodi 2020 E— -0.92 (-1.54,-0.30) 6.95
Park 2020 —. -0.84 (-1.32,-0.36) 8.21
Belay 2022 — -0.81 (-1.20,-0.43) 9.03
Shao 2021 el -0.13 (-0.45,0.20)  9.50
Kangas 2013 —_— -0.03 (-0.96, 0.90) 4.78
Yildirim 2022 —— -0.80 (-1.17,-0.42)  9.12
Abbas 2022 —_— E -2.16 (-2.80, -1.52)  6.80
Rodin 2018 = -0.25 (-0.52,0.02)  9.95
Overall, DL (12 = 81.0%, p = 0.000) <> -0.57 (-0.84, -0.30) 100.00

T T

25 0 2

Favore Trattamento

NOTE: Weights are from random-effects model

Favore Controllo

Depressione

%

Autore SMD (95% Cl) Weight
Abbass 2022 —— : -2.14 (-2.78,-1.50)  4.68
Holtmaat 2025 : -0.08 (-0.64,0.48)  5.17
Mehnert 2020 : 0.08 (-0.27, 0.43) 6.58
Zhang 2025 - | -1.27 (-1.69, -0.84)  6.10
Desautels 2018 R -1.23 (-2.00,-0.47)  3.95
Igelstrom 2023 | - -0.20 (-0.46,0.05)  7.19
Fukui 2000 —1:-4— -0.36 (-0.94,0.22)  5.03
Mirmahmoodi 2020 —— -0.41(-1.01,0.19)  4.93
Park 2020 — -1.04 (-1.53,-0.55)  5.67
Zahedian 2021 —_— -0.87 (-1.71,-0.03)  3.59
Belay 2022 —— -0.59 (-0.96,-0.21)  6.43
Fann 2009 I~ -0.23 (-0.50,0.04) 7.1
Shao 2021 E—+ -0.20 (-0.53,0.13)  6.75
Savard 2006 —— -0.66 (-1.28,-0.03)  4.78
Rodriguez-Vega 2011 + -0.46 (-1.00, 0.08) 5.29
Kangas 2013 R -0.54 (-1.49,0.41)  3.12
Yildirim 2022 —— -0.48 (:0.85,-0.12)  6.51
Rodin 2018 - -0.28 (-0.55,-0.02)  7.15
Overall, DL (I? = 76.7%, p = 0.000) @ -0.56 (-0.77, -0.35) 100.00
T T
-2 2
Favore Trattamento Favore Controllo

NOTE: Weights are from random-effects model
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Abbandoni

Risk Ratio %
Autore (95% Cl) Weight
Abbas 2022 1.00 (0.31, 3.19) 2.28
Holtmaat 2025 1.05 (0.25, 4.31) 1.53
Mehnert 2020 —_—r 0.72 (0.49, 1.06)  20.55
Igelstrom 2023 -t 1.14(0.79, 1.65) 22.52
Fukui 2000 1.00 (0.15, 6.59) 0.86
Mirmahmoodi 2020 -+ 2.03 (0.43, 9.63) 1.27
Belay 2022 1.00 (0.30, 3.30) 2.16
Fann 2009 —_—— 0.83 (0.44, 1.59) 7.31
Shao 2021 — 1.00 (0.58,1.73)  10.20
Savard 2006 -+ 0.83 (0.23, 2.96) 1.88
Kangas 2013 —_— 1.15 (0.50, 2.61) 4.53
Rodriguez-Vega 2011 —_— 0.57 (0.23, 1.44) 3.61
Yildirim 2022 1.00 (0.30, 3.30) 2.15
Rodin 2018 - 1.25(0.84,1.86) 19.15
Overall, DL (1> = 0.0%, p = 0.898) <> 0.98 (0.83, 1.17) 100.00
T
125 1
Favour Treatment Favour Control
NOTE: Weights are from random-effects model
Quality of life
L bty SKID) (A5 N W
Halay 2022 e 125 §3.0a8, 1A 1343
Fand 2000 — 024 0000, 3051} 1465
kgebamom B1E3 —— 030 0 08, 0 4E) 1475
Eangas 2003 - 07N .28, 187} T.H2
Mebnen 2080 —_— 3 R, G} 1385
Park 3025 e 0.78 §3.31, 125 1267
Andsguasdega 2011 —_— 1.08 §3.087, 188 1=
Bavand 2005 RURLHEEHTS WL =] 1.2
Crepuall, DL (P = 85.1%, p = 00000 -ﬁ::}- 0483 §0.0%, 04} 10006
T

-
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Adesione al trattamento psico-oncologico follow up

Ais= Aatic -
A utcre [5Em% Cih Wideight
Mehnen 2020 1.14 |0u38, 1.448) 26,22
Park 2020 -+ 0.56 |053, 1.34) 15.0&
Hlﬂny =22 0.58 [0LTE, 1.28) 25 BT
Savard 2008 0.56 |bs2, 1.50) 247
Fldinm 2022 .56 |0T4, 1.24) 24.31
Chvarall, OL |F = 0.0%, p = 0.ETS} ‘-::_"::::: 1.01 {38, 1,15} 100,00
¥
GREESHY 1 1.5
Favors Conirolia Feeors Traflarmsnis
RIOITE! Whsghis ot oo Linakaveefhisols ok
Psicofarmacoterapia (Vita et al. 2023)
Analysis 1.1. Comparison 1: Depression: efficacy as a continuous
outcome at 6-12 weeks, Outcome 1: Antidepressants vs placebo
Antidepressant Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total ~Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI A BCDEF
1.1.1 SSRIs
EUCTR2008-002159-25-FR 525 445 12 9.17 10.15 12 10.5% -0.48 [-1.30,0.33] —_—
Fisch 2003 21.14 557 38 2254 6.53 45 15.3% -0.23[-0.66,0.21] —_—
Musselman 2006 13.38 566 13 12.64 499 5 8.3% 0.13[-0.90, 1.16] —_—
Razavi 1996 136 72 30 15 88 39 14.8% -0.17 [-0.65 , 0.31] ——
Tavakoli Ardakani 2019 7.63 328 24 1.2 2.66 20 12.5% -1.16 [-1.81, -0.52] —_—
Subtotal (95% CI) nuz 121 614% -0.40 [-0.79, -0.01] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 7.85, df = 4 (P = 0.10); I* = 49%
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)
112 TCAs
Musselman 2006 1291 6.16 11 1264 499 6  B86% 0.04[-0.95, 1.04] R S 790920
Subtotal (95% CI) 1 6 8.6% 0.04 [-0.95 , 1.04] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.09 (P =0.93)
1.1.3 Other antidepressants
Liu 2021 6.5 33 101 7.5 3 100 17.2% -0.32[-0.59 , -0.04] — 7
Van Heeringen 1996 74 36 28 15.6 5.4 27 12.8% -1.77 [-2.40 , -1.14] —_— 72 @
Subtotal (95% CI) 129 127 299% 1011244,041]  —eug——
Heterogeneity: Tau? = 0.99; Chi? = 17.07, df = 1 (P < 0.0001); I* = 94%
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)
Total (95% CI) 257 254 100.0% -0.52[-0.92,-0.12] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 26.88, df = 7 (P = 0.0004); I? = 74%
Test for overall effect: Z = 2,57 (P = 0.01) R 1 2
Test for subgroup differences: Chi? = 1.47, df = 2 (P = 0.48), I* = 0% Favours antidepressants Favours placebo

Risk of bias legend
(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias
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Depressione (valutato come Tasso di risposta al trattamento)

Analysis 3.1. Comparison 3: Depression: efficacy as a dichotomous
outcome at 6-12 weeks, Outcome 1: Antidepressants vs placebo

Antidepressant Placebo Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event) Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total [Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% CI A BCDEF
3.1.1S5RIs
Tavakoli Ardakani 2019 15 24 2 20 123% 0.42[0.24,0.71] — ?
Fisch 2003 31 a3 23 80  219% 0.88 [0.71,1.09) = ®
Razavi 1996 14 45 15 46 19.9% 1.0210.77,1.35) . [ ]
Musselman 2006 5 13 3 5 4.2% 1.54[0.48 , 4.89) —_— [ ]
Subtotal (85% CI) 165 151  583% 0.82 [0.58,1.17] -
Total evenis: 65 43
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? =9.50, df = 3 (P = 0.02); I* = 68%
Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)
3.1.2 TCAs
Musselman 2006 5 11 3 6 5.7% 1.09 [0.42, 2.86) _ 19909 @
Subtotal (35% CI) u 6 57% 1.09 [0.42, 2.86)
Total events: 5 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)
3.1.3 Other antidepressants
Costa 1985 28 36 18 37 9.2% 0.43[0.22,0.86] —_—
Van Heeringen 1996 19 28 10 27 107% 0.51[0.28,0.94] —
Liu 2021 72 101 63 100 16.1% 0.78[0.52, 1.16] —-
Subtotal (95% CI) 165 164 36.0% 0.61[0.42,0.87] ’
Total events: 19 91
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 2.65, df = 2 (P = 0.27); ' = 24%
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.006)
Total (95% CI) 341 321 100.0% 0.74[0.57 , 0.96] -
Total events: 189 137
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 16.69, df = 7 (P = 0.02); I = 58% T U ]
Test for overall effect: Z = 2.24 (P = 0.02) Favours antidepressants Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi? = 2.11, df = 2 (P = 0.35), = 5.3%

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from iniended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Abbandoni per qualsiasi motivo (accettabilita)

Analysis 6.1. Comparison 6: Dropouts due to any cause (acceptability), Outcome 1: Antidepressants vs placebo

Antidepressant Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
6.1.1 SSRIs
EUCTR2008-002159-25-FR. 4 20 3 18 9.0% 1.20[0.31, 4.65] _ e
Fisch 2003 4 83 2 80 6.6% 1.93[0.36, 10.23] R S
Musselman 2006 5 13 2 5 9.7% 0.96 [0.27 , 3.44] R
NCT00387348 4 11 6 13 13.4% 0.79[0.30, 2.09]
Razavi 1996 15 45 7 46 16.4% 2.19[0.99, 4.86] —-
Subtotal (95% CI) 172 162 55.1% 1.37[0.84,2.24] ’
Total events: 32 20

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.13, df = 4 (P = 0.54); 2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)

6.1.2 TCAs

Musselman 2006 4 11 3 6 11.5% 0.73[0.24,2.23] —_—t
Subtotal (95% CI) 11 6 115% 0.73[0.24, 2.23] -‘-
Total events: 4 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)

6.1.3 Other antidepressants

Costa 1985 7 36 15 37 16.8% 0.48[0.22, 1.04] —_—
Liu 2021 0 101 0 100 Not estimable

Van Heeringen 1996 6 28 15 27 16.6% 0.39[0.18, 0.85] —_—
Wang 2020 0 104 0 105 Not estimable

Subtotal (95% CI) 269 269 334% 0.43[0.25, 0.75] ‘
Total events: 13 30

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I = 0%
Test for averall effect: Z = 3.00 (P = 0.003)

Total (95% CI) 452 437 100.0% 0.85[0.52, 1.38]

Total events: 49 53

Heterogeneity: Taw? = 0.21; Chi = 12.69, df = 7 (P = 0.08); I = 45% oo s 1 v i
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50) Favours antidepressants Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi? = 9.44, df = 2 (P = 0.009), I* = 78.8%
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Qualita della vita

Analysis 5.1. Comparison 5: Quality of life at 6-12 weeks, Outcome 1: Antidepressants vs placebo

Antidepressants Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI TV, Random, 95% CI
5.1.1 SSRIs
Fisch 2003 73.12 18.59 38 73.04 18.45 45 54.9% 0.00 [-0.43, 0.44]
Razavi 1996 8.4 2 30 82 19 39 45.1% 0.10 [-0.37, 0.58]
Subtotal (95% CI) 68 84 100.0% 0.05 [-0.27 , 0.37]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.0, df = 1 (P = 0.77); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.77)
Total (95% CI) 68 84 100.0% 0.05 [-0.27,, 0.37]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.09, df = 1 (P = 0.77); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.77) 05 025 0 025 05
Test for subgroup differences: Not applicable Favours antidepressants Favours placebo

Abbandono del trattamento per eventi avversi

Analysis 8.1. Comparison 8: Dropouts due to adverse effects (tolerability), Outcome 1: Antidepressants vs placebo

Antidepressants Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events ‘Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
8.1.1 SSRIs
EUCTR2008-002159-25-FR 1 20 0 18 6.3% 2.71[0.12, 62.70] - .
Fisch 2003 4 83 2 80  22.3% 1.93[0.36, 10.23] S
Musselman 2006 2 13 1 5 132% 0.77[0.09, 6.72] R S
NCT00387348 1 1 1 13 8.8% 1.18[0.08, 16.78] R S
Razavi 1996 7 45 0 46 7.7% 15.33[0.90, 260.67] —_—
Subtotal (95% CI) 172 162 58.5% 1.99[0.71, 5.57] -
Total events: 15 4
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.34, df = 4 (P = 0.50); P = 0%

Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

8.1.2 Tricyclic antidepressants

Musselman 2006 1 1 1 6 9.3% 0.55[0.04, 7.25]
Subtotal (95% CI) 1 6 9.3% 0.55 [0.04, 7.25]
Total events: 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

8.1.3 Other antidepressants

Costa 1985 1 36 1 37 8.3% 1.03[0.07, 15.82] e

Liu 2021 0 101 0 100 Not estimable

Van Heeringen 1996 2 28 4 27 239% 0.48[0.10,2.42]

Wang 2020 1] 104 1] 105 Not estimable

Subtotal (95% CI) 269 269 32.2% 0.59 [0.15, 2.35] ‘

Total events: 3 5

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.22, df = 1 (P = 0.64); P = 0%

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

Total (95% CI) 452 437 100.0% 1.19 [0.54, 2.62]

Total events: 19 10 ?

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 5.97, df = 7 (P = 0.54); = 0% 0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) Favours antidepressants Favours placebo

Test for subgroup differences: Chiz = 2.29, df =2 (P = 0.32), P = 12.8%
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APPENDICE C

REVISIONE ESTERNA
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NOME REVISORE

COMMENTI REVISORE

OPINIONE DEL PANEL

Gabriella Pravettoni Correzione di refusi. Accettate
Suggerimenti bibliografici.
Angelo Picardi Correzione di refusi e problemi sintattici. Accettate
Uniformita linguistica e stilistica, privilegiando l'italiano rispetto ai termini inglesi non
indispensabili.
Chiarimenti metodologici, in particolare sulla distinzione tra associazione e causalita, sulla scelta
delle dimensioni del framework Evidence to Decision, sulla misurazione dell'accettabilita degli
interventi e sulla differenza tra modelli di stepped care e stratified care.
Revisione delle valutazioni economiche e interpretative, eliminando o ridimensionando
conclusioni su costi, risparmi e costo-efficacia non sostenute da evidenze specifiche e chiarendo
quando le considerazioni su valori e preferenze derivano dal giudizio del panel e della
rappresentanza dei pazienti, anziché da studi pertinenti.
Massimo di Maio Correzione di refusi. Accettate

Richiesta di miglior esplicitazione del temine “trattamento abituale".
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APPENDICE D

CONFLITTI DI INTERESSE

(In allegato)
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APPENDICE E

Altre dichiarazioni
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e [ membri del panel dichiarano 1’impegno a non pubblicare né divulgare la RBPCA in tutto o in
parte, prima del completamento del processo di valutazione, fatte salve le procedure di

consultazione pubblica prestabilite per la specifica RBPCA comunicate all’ISS.

e | membri del panel dichiarano la conformita delle raccomandazioni cliniche con le leggi italiane
vigenti, le norme e i regolamenti delle agenzie regolatorie e del Ministero della Salute, incluse
le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza, oppure relazione in merito a
raccomandazioni divergenti da quanto previsto dagli enti sopra menzionati, e descrizione delle
modalita con cui le divergenze siano state affrontate e risolte nella formulazione delle

raccomandazioni.
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