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LA FATIGUE



DEFINIZIONE
Cosa è la FATIGUE cancro correlata (CRF cancer related fatigue)

• Fastidiosa, angosciante, persistente,soggettiva 
sensazione fisica di stanchezza emotiva e cognitiva che 
accompagna la malattia oncologica ed i suoi trattamenti

• Non è proporzionata all’attività quotidiana e non è 
alleviata dal riposo o sonno….. non basta dormire per 
ridurla  perciò distinta da qualsiasi altro tipo di 
stanchezza ordinaria

•                              

ASTENIA….FATIGUE



Come la riconosci

PERCHE’  E’   IMPORTANTE



Impatto su QUALITÀ DI VITA e PROGNOSI

• Influisce sulla Qualità di vita riducendo le normali 
attività quotidiane,  lavoro, relazioni, benessere 
psicologico

QL vitae ha una rilevanza così 
importante in Oncologia che la 
FATIGUE diventa una vera e propria 
patologia
E viene anche considerata una 
malattia di comunicazione in 
quanto spesso deriva da difficoltà tra 
malato e sanitario 

malato che tende ad accettare in 
silenzio confondendola con 
depressione  e si rassegna ad una 
scarsa QL





compare durante una 
terapia 
o poco tempo 
dopo la sua conclusione. 
In genere la causa è 
un problema medico 
(per es. un’anemia). 

I disturbi spesso 
scompaiono 
dopo un certo tempo 

. 

FATIGUE ACUTA FATIGUE CRONICA 
di lunga durata, si protrae per molti 
mesi o anni 
Può ripresentarsi molto tempo 
dopo la conclusione di una terapia 
contro il cancro o dopo malattia
Di solito si manifesta quando ci 
sono ulteriori fattori di stress (per 
es. una malattia in famiglia, in caso 
di licenziamento o di una 
separazione). 

La cronica è una disabilità invisibile



•     Epidemiologia 

• Prevalenza: in media circa il 48% dei pz oncologici (spt pancreas, mammella 
linfomi e durante il trattamento radioterapico e antiblastico)

• Durante il trattamento varia tra 25-99% superando la soglia del 75% nella 
malattia metastatica..(bisogna considerare diverse variabili, come 
popolazione analizzata che trattamento ricevuto e metodo di valutazione e 
diversi gradi)

• Circa il 25-30% di pz continua a manifestare i sintomi della fatigue fino a 5 
anni dopo il completamento del trattamento e anche per periodi piu’lunghi

• Anche terapie ormonali-immunoterapie -terapie biologiche risultano essere 
responsabili della fatique tra il 12-37% che tende ad aumentare con 
combinazione ad altri trattamenti con caratteristiche diverse tra 
chemioterapia e immunoterapia



Fisiopatologia e meccanismi 
              quali sono le cause
        Fenomeno difficile da definire

• Infiammazione-----stress ossidativo----disfunzione 
mitocondriale

• Disfunzioni neuroendocrine (alterazioni ormonali) 

• Alterazioni metaboliche

• Risposta immunitaria

• Alterazioni dei neurotrasmettitori (dopamina 
serotonina)

• Microbioma intestinale: nuova area di interesse nella ricerca

SpringerLink+2ASC Publications+2

Patogenesi  Multifattoriale
  fattori che causano insorgenza vs mantenimento della fatigue

https://link.springer.com/article/10.1007/s11912-025-01697-9?utm_source=chatgpt.com


Chemioterapia Immunoterapia Inibitori Aromatasi 
altre terapie os

Fatigue

Fisiopatologia e meccanismi 



Chemioterapia

Fisiopatologia e meccanismi 

• ↑ Citochine infiammatorie (IL-1β, IL-6, TNF-α)

• Danno mitocondriale → ↓ ATP

• Anemia → ↓ ossigenazione tissutale

• Alterazioni dopamina, serotonina, noradrenalina

• Disfunzione asse HPA (cortisolo)

Andamento ciclico 

Può migliorare tra un ciclo e l’altro
nausea, dolore, malnutrizione



Fisiopatologia e meccanismi 

• ↑ Citochine infiammatorie (IL-1β, IL-6, TNF-α) Variazioni

• Danno mitocondriale → ↓ ATP da parte del sistema immunitario

•  ATTIVAZIONE IMMUNITARIA CRONICA (↑ IL-6, TNF-α, IFN-γ)

• Alterazioni dopamina, serotonina, noradrenalina

• Neuroinfiammazione

 MICROBIOMA INTESTINALE (aiuta a mantenere in equilibrio il sistema immunitario) 

è associato all'affaticamento 

Andamento cronico e continuo Può  durare mesi

Immunoterapia

Endocrinopatie (ipofisite, tiroidite, insufficienza surrenalica)

                         

Meno prevedibile rispetto alla chemioterapia

Gestione differente tra chemio e immunoterapia  trasfusioni/nutrizione vs 
monitoraggio endocrino e cortisonici



Fisiopatologia e meccanismi 

Inibitori Aromatasi 
altre terapie os

Riduzione Estrogeni → alterazioni 
neurotrasmettitori e funzione mitocondriale

Artralgie/mialgie → aumento  infiammazione e 
dolore cronico

Disturbi del sonno e dell’umore (insonnia, 
depressione)

Sarcopenia e ridotta performance muscolare



Sintomi   Fattori contributivi ---Comorbidità

• Riduzione dell’energia aumento con 
decadimento fisico necessità riposo 

• sintomi sfera cognitiva spesso 
confusa con depressione-ansia

Peggior sintomo è la percezione del pz



Fattori contributivi ---Comorbidità

La fatigue può 
presentarsi
come sintomo 
isolato 

Fatigue parte di un 
insieme di sintomi 
(symptom cluster)
     NCCN ,2013





Valutazione --- Misurazione

• Fatigue considerata 'segno vitale oncologico’

• Screening regolare con scala 0–10 o classificazioni 
lieve/moderata/severa valutazione approfondita 
clinica + laboratoristica

Strumenti validati
• FACIT-Fatigue Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue Scale

• Brief Fatigue Inventory (BRF)



Valutazione --- Misurazione

• Fatigue è soggettiva autovalutazione del paziente

FACIT-Fatigue

Fatigue Scale (FACIT-Fatigue) è una scala di valutazione 
della fatica auto-riferita (FAIT) e del suo impatto sulle 
attività quotidiane e sulla funzionalità. È stata sviluppata 
a metà degli anni '90 per soddisfare la crescente 
domanda di una valutazione più precisa della fatica 
associata all'anemia nei pazienti oncologici.



Valutazione --- Misurazione

• Brief Fatigue Inventory (BFI) The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, USA, 1997

• Più breve e più rapido

• SCALA utilizzata proprio nella valutazione della sdr da affaticamento validato scientificamente a livello internazionale, e si è rivelato uno strumento affidabile e di facile utilizzo 

• QUESTIONARIO composto da una serie di domande che aiutano la persona ad evidenziare il suo stato di affaticamento o stanchezza (fatigue).

•  validato anche in italiano La valutazione della fatica e della qualità della vita nei pazienti oncologici, (Fatigue-ONCO)



BRF punteggi utilizzati nelle varie sezioni sono 
assegnati 
in una scala da 0-10, dove 0 rappresenta 
l’assenza 
 sintomo e 10 la massima espressione del 
sintomo. 

L’ultima sezione indaga
l’attività generale, l’umore,
 la capacità di camminare, il lavoro 
normale, le relazioni con altre persone 
e il godimento della vita. 
Il punteggio globale del questionario, 
con un intervallo compreso tra 0 e 90, 
viene calcolato come la somma di 
singoli punteggi.



I punteggi più alti corrispondono ad un affaticamento più grave

BRF



 buona valutazione del pz per individuare i fattori chiave 
che contribuiscono alla fatigue e che sono potenzialmente trattabili

GESTIONE E TRATTAMENTO

INTERVENTI NON FARMACOLOGICI

NCCN e ESMO raccomandano come prima opzione 
del trattamento della fatigue 

LA FATIGUE risulta essere uno dei sintomi che più frequentemente 

caratterizza la traiettoria clinica dei pazienti oncologici dalla diagnosi al fine vita.

la CRONICIZZAZIONE della malattia oncologica ha determinato la necessità di erogare 
interventi di cura integrativi e complementari agli standard terapeutici, per la 
prevenzione e gestione dei sintomi correlati al cancro





 

GESTIONE E TRATTAMENTO

interventi non farmacologici prima scelta

PSCICO SOCIALI  CBT (terapie cognitive 

comportamentali) per affrontare aspetti psico-emotivi, 
terapie utili a ridurre i pensieri disfunzionali e il 
catastrofismo che amplificano la percezione della fatica

 

 

TERAPIA FISICA

Esercizio fisico adatto 
Aerobica +  resistenza 
prima e dopo 



 

GESTIONE E TRATTAMENTO

interventi non farmacologici prima scelta

TERAPIA FISICA

• YOGA ( ulteriori studi di conferma 
spt donne)

• Mindfulness, meditazione, MBSR: 
riduzione stress e fatigue

• Tai Chi, Qi Gong (intensità bassa-
moderata)

• MASSOTERAPIA (studi piccoli)
• AGOPUNTURA

Tutte attività che interrompono il circolo 
vizioso tra sintomi fisici e sofferenza 
pscicologica favorendo l’umore, il sonno e QL



TERAPIE NUTRIZIONALI 
istruzione su una dieta sana equilibrata…può giocare un ruolo 
fondamentale nel migliorare i livelli di energia e sostenere il recupero 
fisico.

GESTIONE E TRATTAMENTO

interventi non farmacologici prima scelta

è utile includere nella dieta
 cibi ricchi di carboidrati complessi,
 come cereali integrali,e tuberi. 
Questi alimenti rilasciano energia 
in modo graduale, evitando cali glicemici. 
Anche le proteine, sono fondamentali per 
il recupero muscolare.
Idratazione: bere regolarmente acqua
Ferro vitamina b12 magnesio
 Utile pianificare i pasti..spuntini…

SPECIALISTI NUTRIZIONE



Terapia del sonno

GESTIONE E TRATTAMENTO
interventi non farmacologici prima scelta

Educazione all’igiene del sonno (orari regolari, ambiente adeguato, 
limitare schermi e stimolanti) 
- Terapia cognitivo-comportamentale per l’insonnia (CBT-I) 
- Tecniche di rilassamento prima di dormire (respirazione, mindfulness, stretching dolce) 
- Evitare sonnellini troppo lunghi durante il giorno

Regolare il ritmo circadiano

L’insonnia è un disturbo comune nei malati 
di cancro Il dolore è una delle principali 
cause dell’insonnia, che, a sua volta, è 
spesso associata a depressione o ansia
I disturbi del sonno sono correlati alla 
presenza di alterati livelli di cortisolo, e ciò 
potrebbe indebolire il sistema immunitario. 



GESTIONE E TRATTAMENTO
interventi non farmacologici prima scelta

PSICOEDUCAZIONE A PAZIENTI E CAREGIVER

Sono ormai oltre 4 milioni in Italia che 
si prendono cura, ogni giorno, di un 
familiare, di un amico affetto da 
tumore. 

Cosa devono sapere per aiutare questi 
pazienti durante la malattia? Come 
devono comportarsi? Quando devono 
contattare un infermiere o un medico?



GESTIONE E TRATTAMENTO
interventi non farmacologici prima scelta

Psicoeducazione a pazienti e caregiver







opzioni farmacologiche  --- integrative

GESTIONE E TRATTAMENTO

• PSICOSTIMOLANTI (modafinil, methylphenidate) 
Sono stimolanti del sistema nervoso centrale non anfetaminici per il disturbo deficit 
attenzione (metanalisi 7 studi dal 2006-2014) metanalisi…………… NON 
RACCOMANDATI DI ROUTINE Non hanno evidenza di supporto di categoria 1 e non 
sono approvati dalla FDA per CRF. Richard PO, Fleshner NE, Bhatt JR, et al. Phase II, randomised, double-blind, placebo-

controlled trial of methylphenidate for reduction of fatigue levels in patients with prostate cancer receiving LHRH-agonist  ASCO
therapy. BJU Int 2015; 116(5):744–52.

• FARMACI ANTIDEPRESSIVI        
Ebede CC, Jang Y, Escalante CP.Cancer-Related Fatigue in Cancer Survivorship Med Clin North Am. 2017
Nov;101(6):1085-1097.

• CORTICOSTEROIDI possibili spt fine vita --studio osservazionali 

e con scarsi risultati



opzioni farmacologiche  --- integrative

GESTIONE E TRATTAMENTO

• GINSENG , GUARANÀ ED INTEGRATORI VARI 

opzione durante il trattamento oncologico
sono sati studiati per il trattamento della Fatigue 
e sembra che interagiscano con calcio antagonisti 
warfarin antiaggreganti e agenti trombotici

del Giglio AB, Cubero Dde I, Lerner TG, et al. Purified dry extract of Paullinia cu- pana (guarana) (PC-18) for 
chemotherapy-related fatigue in patients with solid tumors: an early discontinuation study.
 J Diet Suppl 2013;10(4):325–34).

Finnegan-John J, Molassiotis A, Richardson A, et al. A systematic review of complementary and alternative medicine 
interventions for the management of cancer- related fatigue. Integr CancerTher 2013;12(4):276–90.



RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

• linee guida ASCO / Society for Integrative Oncology per la 
gestione della CRF Cancer-Related Fatigue, 2024

• NCCN Guidelines: Cancer-Related Fatigue, 2024 prevedono 
screening e valutazione approfondita se il punteggio è 
moderato/severo

• Oncology Nursing Society momento della diagnosi, durante il 
trattamento e nella fase di sopravvivenza

• Bower JE, JCO 2024 — Management of Fatigue in Cancer 
Survivors

• ESMO Guidelines, Ann Oncol 2020

• Studi recenti PubMed, SpringerLink, BioMed Central, AACR 
Journals

LINEE GUIDA aggiornate ogni 3 anni sull’eventuale disponibilità di nuove 
evidenze sicuramente aiutano



RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
Nuove evidenze

• Uno studio su pazienti con carcinoma della cervice ha mostrato che un intervento 
online di mindfulness-based stress reduction migliora la fatigue e variabili 
psicologiche correlate. 

• Uno studio longitudinale nei sopravvissuti di carcinoma testa-collo ha esaminato 
l’evoluzione della CRF nel tempo. BioMed Central

• Uno studio su pazienti per carcinoma mammario ha evidenziato l’impatto 
prognostico della fatigue residua a fine trattamento Radioterapico su sopravvivenza 
a lungo termine (≥ 10 anni)peggior OSPubMed

• C’è uno studio di fase III randomizzato in corso che confronta l'effetto stimolante del 
metilfenidato associato all'attività fisica con quello del placebo nel ridurre 
l'affaticamento correlato al cancro nei pazienti con cancro metastatico trattati con 
agenti anti-PD-1. NCT03525873 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525873


GESTIONE E TRATTAMENTO

COME POSSIAMO FARE NOI OPERATORI SANITARI
Prima di tutto.. Riconoscere la FATIGUE con i mezzi che abbiamo

Noi medici con voi infermieri  abbiamo la 
responsabilità di riconoscerla integrando gli strumenti 
di screening e affrontarla in modo multidisciplinare

Perché la fatigue non è solo sintomo fisico 
ma psico-fisico che richiede la ns massima 
attenzione



RUOLO INFERMIERE 
          figura centrale

nel prendersi cura della persona nel rispetto della vita, della salute, della libertà e della 
dignità dell'individuo.
 la figura professionale più a contatto con la persona. 

Diversi studi nazionali ed internazionali in letteratura hanno dimostrato che 

50 % degli infermieri italiani dichiari un’alta variabilità e 
diseguaglianza nella gestione dei 
sintomi oncologici e tra questi la FATIGUE e 
il sintomo piu’ variabile 82,7%



CASO CLINICO
Giancarlo ha 60 anni

carcinoma del colon. 

Si era ripreso bene dopo l’intervento tornando ad essere quello di prima, nonostante 
avesse fatto 6 cicli di chemioterapia adiuvante 

È ricaduto: ha ripreso la chemioterapia sec. schema FOLFOX che lo ha debilitato molto di 
più ..mucositi orali, diarrea, due episodi febbrili per neutropenia

La malattia è però regredita e da 8 mesi non segue alcuna terapia citostatica. 

Nonostante questo si sente molto stanco, non ha più ripreso i chili che aveva perso, non 
ha voglia di uscire di casa, passa lunghe ore a sonnecchiare in poltrona, ha momenti di 
sconforto,  anche solo il farsi il bagno causa un malessere generale che dura tutta la 
giornata. 

Giancarlo però non dice nulla al medico: è la figlia che lo ha accompagnato alla visita che 
ci fa presente la situazione e che ci chiede se non si può fare nulla per aiutarlo. 

Giancarlo dice che con tutto quello che ha avuto, la sua condizione è il minimo che ci si 
possa aspettare.



Caso Clinico COMMENTI

• sottovalutazione della fatigue da parte del pz

•(considerata come ovvia ed ineluttabile conseguenza della malattia)

• Il ruolo del caregiver in tali situazioni cliniche

• Gli effetti tossici della chemioterapia come causa di fatigue (mucosite 
orale: riduzione dell’alimentazione; diarrea: possibile ipopotassiemia; 
episodi febbrili in neutropenia: astenia postinfettiva)

quali sono gli elementi rilevanti della situazione 
di Giancarlo? 

Come impostare la strategia di trattamento 

Approccio farmacologico:
Controllo emocromo, elettroliti, 
albuminemia
Correzione con dieta-integratori
Possibile necessità di 
ferro/eritropoietina

Approccio non farmacologico:
indagare la componente depressiva 
indagare la paura della ripresa evolutiva
aiutare il paziente, con il coinvolgimento 
della figlia, a riprogrammare la giornata
eventuali ausili (per il bagno)no)

La malattia nascosta da far emergere …



Anna ha 51 anni, dirigente d’azienda. 

carcinoma della mammella a 42 anni 

quadrantectomia, una radioterapia sulla mammella residua, 6 cicli di chemioterapia e successiva ormonoterapia 

Ha sempre continuato la sua frenetica attività (frequenti viaggi, riunioni di lavoro, straordinari). 

Per circa 2 anni ha sofferto di disturbi dovuti alla menopausa indotta dai farmaci

 diagnosi di ipertensione, in trattamento con beta-bloccanti.

 Riferisce, con qualche esitazione, di aver perso negli ultimi mesi entusiasmo verso il lavoro, di sentirsi meno 
efficiente, di aver momenti di tristezza, accentuatasi dopo il matrimonio dell’unica figlia ventiseienne. 

Deve stare a letto per un maggior numero di ore, anche se quando si alza si sente ancora stanca; non riesce a 
concentrarsi sulla sua attività, dimentica gli impegni, compie errori sul lavoro. 

Dal colloquio si intuisce che è preoccupata, pur non dichiarandolo apertamente, che questi suoi malesseri siano il 
segno di una ripresa della malattia e vive la contraddizione tra voler fare esami per chiarire la situazione ed il 
timore che questi possano evidenziare la comparsa di metastasi. 

Gli esami eseguiti non evidenziano segni di ripresa di malattia neoplastica. Il medico curante riconosce tutti i 
segni di una fatigue…

CASO CLINICO



quali sono gli elementi patogenetici rilevanti in questa situazione? 

storia clinica e personale (tumore della mammella, terapia, compresa 
l’ormonoterapia, la menopausa, la “perdita” della figlia)
• Probabile effetto negativo da beta bloccanti

B. Come impostare la strategia di trattamento della fatigue di questo paziente?
Approccio farmacologico:
• sostituzione dei betabloccanti
Approccio non farmacologico:
• Rassicurazione sugli esiti del follow-up
• Colloquio per valutare l’importanza dei singoli problemi (stress da lavoro, 

matrimonio figlia, problemi menopausali, paura della ricaduta)
• Problemi del sonno: consigli

OSSERVAZIONI 

La fatigue: muoversi tra sintomi organici e psichici
• La sindrome di Damocle: la paura della ricaduta.

Caso Clinico COMMENTI



CONCLUSIONI
La FATIGUE da cancro è frequente ed invalidante….rappresenta una sfida comune per 
molti pazienti oncologici, indipendentemente dall'età. 

COME MIGLIORARE SIGNIFICATIVAMENTE LA QL: con una diagnosi accurata ---una 
attenzione adeguata regolare e sistematica da parte dell'équipe medica ---  
l'implementazione di strategie appropriate 

APPROCCIO MULTIMODALE: PSICOLOGICO, FISICO, BIOLOGICO
per questo  è essenziale non esitare a cercare il supporto dei propri cari, del proprio 
medico e degli specialisti del benessere mentale per affrontare questa condizione nel 
migliore dei modi



CONCLUSIONI

•Studi sono eterogenei, piccoli campioni, interventi variabili

•Lo scoping review per pazienti anziani oncologici segnala che pochi 
studi stratificano per età e che molti regimi oncologici non hanno 
dati specifici su fatigue nei pazienti anziani. 

MAGGIOR FOCUS SU ANZIANI «DIVERSAMENTE GIOVANI» 
Sono più frequenti le concause preesistenti alla diagnosi oncologica  
(comorbidità …polifarmaci) 

l’obiettivo di mantenere il livello di autonomia per prevenire anche il 
decadimento cognitivo



CONCLUSIONI …Aree future
•  Mancano BIOMARCATORI predittivi affidabili

•  MICROBIOMA INTESTINALE-- METABOLISMO ENERGETICO

•  GENETICA fattore genetico individuale

• Prima scelta: interventi non farmacologici (attività fisica, CBT)
• Linee guida recenti offrono indicazioni aggiornate
• Personalizzare l’approccio e monitorare efficacia (fenotipi di fatigue)

possono influenzare la fatigue oncologica attraverso meccanismi immunitari, metabolici e di 
comunicazione nervosa. L’alterazione del microbioma (disbiosi) può promuovere 
infiammazione (aumento di citochine) e disfunzioni cerebrali che contribuiscono alla 
stanchezza cronica nei pz oncologici
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