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U'esercizio fisico e considerato uno dei piu importanti strumenti per

rallentare e prevenire |la perdita di massa ossea
(Todd JA, 2003; Wallace BA, 2000)

Nella popolazione sana sono numerosi gli studi che hanno evidenziato
come |'esercizio fisico sia in grado di migliorare la qualita dell’'osso

Attivita fisica e picco di massa ossea: attuali evidenze
(36 RCTs, 20 studi osservazionali, 9942 individui)

Gli effetti positivi dell’attivita fisica sono:
 Evidenza di classe A sulla e
e Evidenza di classe B sulla

Weaver et al.: The National Osteoporosis, Foundation’s position statement, 2016



Effetti dell’attivita fisica sulla crescita ed il
rimodellamento osseo

IN DONNE GIOVANI E IN PRE-MENOPAUSA:

Attivita fisiche che comportano corsa e salto (es. calcio,
basket, pallavolo, corsa, tennis) sono associati ad una
maggiore BMD (densita minerale ossea) nel femore
prossimale e nella colonna vertebrale, superiore ai valori
riscontrati in una popolazione sedentaria

Qn Non incremento della BMD nel nuoto, sci di fondo,
ciclismo, etc.



Bone mineral density in women performing
different activities (Heinonen et al., 1995)
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RCT e Metanalisi

 Attivita fisica “weight-bearing” che comporti impatti, come
ad esempio salti e saltelli e/o esercizi di forza a carico
progressivo, da soli o combinati, e in grado di migliorare
differenti parametri di densita ossea in donne in pre- e post-

menopausa (Kelley et al., 2013; Zhao et al., 2015) € anziani (Kelley et
al., 2013).



La qualita dell’'osso non e pero legata solo alla densita minerale ossea ma
anche alla sua architettura ed agli spessori compartimentali (corticale e
sottocorticale)

Determinants of bone strength Size, microarchitecture, and bone strength
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RCT e Metanalisi

 |nfatti nell’adulto, I'esercizio fisico e in grado di aumentare la
resistenza dell’'osso in modo indipendente dalle variazioni di
BMD, attraverso alterazioni della struttura ossea e adattamenti
localizzati della distribuzione dell’'osso nelle sedi soggette alle

maggiori sollecitazioni meccaniche
(Allison et al., 2015; Warden et al., 2007)

* Unincremento nello spessore corticale secondario ad
apposizione periostale riduce il riassorbimento endocorticale,
incrementando la resistenza dell’'osso alla flessione
(Warden et al., 2014)



* 'Taumento della massa muscolare stimolata dall’esercizio
determina maggiori forze gravitazionali sullo scheletro e forze

di trazione locali sull’osso determinando un effetto

osteogenico
(Marcus R, 2001)

* Una buona efficienza muscolare riduce inoltre il rischio di
caduta, la maggiore causa di frattura in soggetti con ridotta

densita minerale ossea
(Pavol MJ, 2006)



Esercizi di forza ed effetti sull’'osso a lungo termine

e Esistono evidenze di un mantenimento dell’effetto
dell’esercizio sull’'osso, anche dopo la sua interruzione:

 Donne in post-menopausa a distanza di 8 anni dal termine di 2
anni di pratica di esercizi di rinforzo della muscolatura dorsale
presentavano un rischio relativo di andare incontro ad una
frattura vertebrale 2.7 volte inferiore a quello di un gruppo di
controllo (Sinaki et al., 2002).



Esercizio, densita ossea e rischio di frattura in donne in eta
post-menopausale

Studio longitudinale con somministrazione di esercizio, della durata di 16 anni
(Erlangen Fitness and Osteoporosis Prevention Study (EFOPS)

riduzione della densita ossea che e significativamente inferiore nel gruppo
sperimentale vs. controllo (sedentario)

Colonna lombare: (-0.1+ -2.8%) vs (-3.3+ -7.2 %);
Collo femorale (-5.2 + -7.7 %) vs. -8.2 +-11.1 %) p<.001

 Anche il rischio di frattura risultava significativamente ridotto
| ; 95%Cl: (0.23 t0 0.97) p<.05)

Kemmler et al., 2015



Qualsiasi tipo di attivita fisica ha effetti positivi?

Camminate regolari e altri esercizi a bassa intensita e a basso impatto,
hanno effetti minimi o nulli sullosso di donne in peri- e in post-

Mmenopausa
Ma D et al., 2013;

Beck BR et al., 2017
Martin-St James M et al.,2008




Effetti osteogenici dell’esercizio

Dipendono da

1. Stimolazione meccanica dinamica/ciclica (vs statica,
continua)

2. Intensita sopra soglia di attivazione/deformazione (vs bassa
intensita)

3. Frequenza delle deformazioni elevata/applicata
rapidamente

4. Numero di ripetizioni separate da periodi di riposo
5. Tipologie di carico non abituali (multidirezionalita)



RCTs protocolli di esercizio: maggiormente efficaci quando ...

Progressive Resistance Training (PRT)

2 sedute/sett per grandi gruppi muscolari di anca e colonna, con
carichi (80-85% max) che aumentano progressivamente

v
Weight Bearing Activities (WBA)

Carichi > 2x BW, 10-50 impatti/die, >3v/sett progressivi,
multidirezionali

Zhao et al., 2015; Kerr et al., 1996; Martyn St-James et al., 2006; Steib et al., 2010; Niu et al.,
2010; Vainionpaa et al., 2006; Allison et al., 2013; Bailey et al., 2010; Babatunde et al., 2012.



Esercizio e rischio di caduta:

- Programmi
 Equilibrio = ogra ioyati
. poilm ersonalizzati
e Biomeccanica di marcia

Woo et al., 2007 (RCT); Dukham et al., 2015 (RCT); Gillespie et al., 2012 (Cochrane);
Chu et al., 2013 (Meta-analisi);

Table2. Summary of meta-analysis results: reductions in falls from exercise programs with different combinations of components

Component Reduction in falls in studies with this combination of
components

Reduction 95% ClI Studies
% n

Balance training, no walking training and a higher exercise dose 38 27-46

8
Balance training, walking training and a higher exercise dose 21 11-30

14
Cl = confidence interval.

Sherrington et al., 2011 Meta-analysis




A mn’c AN cOLLEGE Kohrt WM, American College of Sports Medicine Position Stand: physical activity and bone health. 2004
Of sponlrs ME”C’NE - Shaw JM, Exercise for Skeletal Health and Osteoporosis Prevention, ACSM Resource Manual, 2001
(R

For Preserving Bone Healt in Adulthood

« Mode: Weight-bearing endurance activities (tennis;
stair climbing; jogging, at least intermittently during
walking), activities that involve jumping (volleyball,
basketball), and resistance exercise (weight lifting)

* Intensity: Moderate to high

« Frequency: Weight-bearing endurance activities 3-
5 times per week; resistance exercise 2-3 times per
week

« Duration: 30-60 minutes/day of a combination of
weight-bearing endurance activities, activities that
involve jJumping, and resistance exercise that
targets all major muscle groups

For individuals with diagnosed osteoporosis

* 1 to 3 sets with 5-8 repetitions of 4 to 6 weight-
bearing activities, lower-body strength exercises
using body weight as resistance

» Activities performed 2 to 3 days/week

» Additional resistance may be applied gradually and
conservatively (up to 10 Ibs.) with weighted vest

 Therapy bands & rubber tubing may be used to
facilitate range-of-motion exercises

» Avoid impact exercise, spinal flexion against
resistance, spinal extension, high compressive
forces on the spine, quick trunk rotation




Che ruolo gioca l'esercizio fisico sulla salute dell’'osso del paziente
oncologico?

Chemioterapia, radioterapia e terapia ormonale hanno modificato
positivamente la sopravvivenza dei pazienti oncologici ma nell’ultima
decade, sono stati messi in evidenza gli effetti collaterali di tali
trattamenti che determinano l'accelerata perdita di massa ossea e

I'aumento del rischio di fratture

(Frost et al.; 2001 e 2011; Reid DM et al., 2008; Saad F et al.,, 2008; Grossmann M et al. 2011; Chen et al,,
2005; Winster-Stone et al.; 2009 e 2011)

spesso dovute a cadute, anch’esse secondarie agli effetti collaterali
farmacologici sulla massa e funzione muscolare (pemark-wahnefried et al., 2001;
Freedman et al.,2004), SUll’'equilibrio (wamper et al. 2007), da neuropatie (kuori et al.,2004)
e sulla visione (Eisner et al.,2006 e 2007)
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Changes in bone mineral density in 10 men after orchiectomy for prostate cancer Changes in bone mineral density measurements in men after onset of chemical castration Cumulative incidence of first osteoporotic fractures

Daniell HW et al. 2001
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Table 1 Impact of endocrine therapy on BMD in postmenopausal women with breast cancer

Trials Intervention BMD changes (%) Fracture rate (%)

ATAC [6] Arimidex Hip: —7.24 11
Spine: —6.08
Tamoxifen, alone or in combination Hip: 0.74 7
Spine: 2.77
NCIC CTG MA.17/ Letrozole (post Tamoxifen) Hip: —3.4 0.009 5.3
BIG 1-97 [6] Spine: — 4.1
Placebo Hip: 2
Spine: 1.0
IES [6, 24] Exemestane post Tamoxifen Hip: —-2.9
Spine: —3.9
Tamoxifen (continued) Hip: —1

Spine —0.6
Gonelli [6] Tamoxifen Hip: —2.01 ! Not available

Spine: —3.0

Exemestane (post Tamoxifen) Hip: 0
Spine: 0.0
BIG 1-98 [6, 17] Letrozole (L) Not available 0.002
Tamoxifen (T)

Baatjes KJ et al. 2016; World J Surg




Kommalapati A et al. 2017

Table 1: Summary of chemotherapy agents and their effects on bone and mineral metabolism.

Chemotherapy agent

Effect on bone and mineral metabolism

Cyclophosphamide

Arrests the cell division of preosteoblasts and osteoclasts, and
Amenorrhea.

Cyclosporine

Stimulate osteoclasts, suppress osteoblasts, and inhibit mineral
apposition.

Doxorubicin

Inhibits the proliferation and differentiation of osteoblasts, alters the
interaction of PTH to its receptor on osteoblasts.

Estramustin

Hypophosphatemia, hypocalcemia—secondary hyperparathyroidism,
osteomalacia

5-Flurouracil + Leucovorin

Decrease in 1 alpha hydroxylase activity=>decreased 1, 25 (OH). vitamin
D levels.

Ifosfamide

Fanconi syndrome = renal phosphate wasting—?osteomalacia.

Methotrexate

Increased bone resorption, increased incidence of fractures.

Platinum based compounds

Hypomagnesemia

Paraneoplastic syndromes
(PTHrP, PTH, PROSTAGLANDINS)

P

Inflammatory cytokines (IL-6, IL-3, RANKL) /
I Bone loss
Cancer cells

\ 4

Direct local metastasis

Figure 2: Schematic diagram detailing the pathogenesis of cancer induced bone loss. PTHrP: Parathyroid
Hormone related Peptide, PTH: Parathyroid hormone, IL-6: interleukin 6, IL-3: interleukin 3, RANKL:
Receptor activator of nuclear factor B ligand.




E noto come l'esercizio fisico sia in grado di contrastare diversi
effetti collaterali della malattia oncologica e del suo
trattamento (migliora la capacita funzionale, la composizione
corporea, I'equilibrio, la fatigue durante i trattamenti, I'aspetto
psicologico, la funzione sessuale e |la qualita di vita)

(Gardner JR et al., 2014; Ostergren PB et al., 2012; Loprinzi PD et al., 2012; Casla S
et al., 2015)

Si conosce ancora poco circa l'efficacia dell’esercizio fisico sulla
prevenzione di perdita di massa ossea nel paziente oncologico



Attualmente non esistono specifiche linee guida per |Ia
prescrizione di esercizio fisico nelle differenti neoplasie, cosi
come non vi sono specifiche e precise indicazioni di esercizio per

la prevenzione ed il mantenimento della qualita dell’'osso nel
paziente oncologico.




Table 2 Characteristics of |2 ised controll ials examining the effects of exercise on bone mineral density in cancer survivors included in this systematic review

Authors Sample (cancer type, stage Treatment details N Intervention details Control group
menopausal status, randomised

mean age, country, other) (% Duration  Mode Setting Prescription
retention)

BMD outcome
(exercise vs
control)

Uthetal. [26] 2016 Prostate Current ADT Total: 57 32 weeks  Soccer training Soccer field Supervised: Usual care
66.8 years 15.6 months INT: 29 (outdoors)  Soccer games, 2-3 times per
Denmark (72%) week for
Non-osteoporotic CON: 28 a total of 30-60 min per
(71%) session

Winters-Stone Prostate Cumrent ADT Total: 51 12 months Resistance and Gym and Supervised: Flexibility training
ctal 70.2 years 33.8 months INT: 29 impact training home Resistance exercise: (exercise placebo)
USA (90%) Free weight exercises
No curmrent chemotherapy, CON: 22 (weighted vests
non-osteoporotic (77%) for lower body, dumbbells
for upper
body), 2 times per week for
60 min,
1-2 sets of 614 repetitions
of 8
exercises (4 upper body, 4
lower
body) with intensity of
0-15% body
weight (lower body) or
8-15
repetition maximum (upper
body)
Impact exercise:
Two-footed jumping (with
weighted
vests), 2 times per week for
60 min,
1-10 sets of 10 jumps with
0-10%
body weight
Unsupervised:
As per supervised except 1
time per
week, without weighted
vests and
resistance bands in place of
free
weights
Thomas et al. 2017 Breast 6 months to 4 years Total: 121 12 months  Aerobic and Gym and Supervised: Usual care
[27] Stage I-111 post INT: 61 resistance home Resistance exercise:
Postmenopausal diagnosis, (949%) training 2 times per week, 3 sets of
61.3 years >6 months CON: 60 8-12
USA Al treatment (81%) repetitions of 6 exercises (3
Arthralgia, inactive

«+ Spine (L2-4)

T Total hip (left and
right)

+«+ Femoral neck
(left and right)

t Femoral shaft (left
and right)

«+ Spine (L1-4)

114

« Total hip

«» Femoral neck

«» Gireater trochanter

«» Total body

Dalla ViaJ et al., 2017
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| risultati ottenuti circa I'azione dell’esercizio fisico sulla densita
minerale ossea in soggetti neoplastici, non hanno identificato effetti
significativi a livello della colonna lombare, sulla testa del femore e

sull’anca.

Nonostante questo e pero dimostrato un trend molto favorevole
circa I'effetto positivo dell’esercizio su BMD a livello della colonna
lombare (p=0.057) e sul collo del femore (p=0.077) tale da sostenere
e promuovere il ruolo dell’esercizio fisico sul mantenimento e
miglioramento della BMD nei pazienti affetti da tumore




Tutti gli studi esaminati pero sono stati estremamente variabili,
per popolazione di studio, per tipologia di tumore e stadio, per
tipologia di terapia e timing della stessa, per eta, per stato in

rapporto alla menopausa, per I'abitudine all’attivita fisica iniziale,
per supplemento di calcio/Vit D, nonché per tipologia, intensita e
durata dell’esercizio fisico somministrato, libero o supervisionato




Donne in premenopausa hanno un maggiore effetto osteogenico
dell’esercizio sull’osso, rispetto alle donne in postmenopausa e che quindi
I'assetto estrogenico influisca in modo significativo anche sull’'azione
dell’esercizio

(Bassey E et al.,1998; Saugiyama T et al., 2002; Schwartz AL et al., 2007; Saarto T et al. 2012)

Esercizi quali il cammino o esercizi aerobici da soli o in associazione ad
esercizio di resistenza a basso carico, hanno effetti minimi sulla BMD in
donne affette da cancro al seno

(Kim SH et al., 2016; Knobf MT et al., 2016; Thomas GA et al.; 2017)



La risposta osteogenica all’esercizio di resistenza dipende in modo
importante dalla sua intensita che nella maggior parte degli studi in
soggetti neoplastici viene eseguita come moderata (70% di 1-RM) o
costituita da 8-15 ripetizioni a peso libero o con macchine da palestra e
solo in pochi studi mediante utilizzo di elastici a resistenza.

(Waltman NL et al., 2010; Winters-Stone KM et al. 2011, 2013, 2014; Knobf MT et al., 2016; Thomas GA
et al., 2017)

Le attuali linee guida di esercizio per la prevenzione dell’'osteoporosi nel
soggetto sano raccomandano esercizi di resistenza costituiti da 2-3 serie di
8-10 ripetizioni a moderata-elevata intensita (75-85% 1-RM)

(Beck BR et al. 2003)



Fondamentale e inoltre la specificita dell’esercizio di resistenza e
la sua progressione (Progressive Resistence Exercise) con
I'incremento progressivo del peso o il progressivo grado di

resistenza degli elastici utilizzati

(Schwartz AL et al., 2007; Kim SH et al. 2016; Waltman NL et al., 2010; Winters-Stone KM et al. 2011,
2013, 2014; Knobf MT et al., 2016; Thomas GA et al., 2017)

Pochi studi hanno incluso attivita fisica “weight-bearing” ovvero
attivita fisica che comporti impatti, come ad esempio salti e saltelli

e/o esercizi di forza a carico progressivo, da soli o combinati
(Winters-StoneKM et al., 2011; 2013 e 2014)



e |'attivita fisica puo avere pertanto un impatto positivo sulla e
dell’'osso, e sul dei pazienti

oncologici

* 'effetto e sito-specifico e solo per attivita fisiche con determinate
caratteristiche (intensita, variabilita e progressione del carico)

* || miglioramento della forza muscolare, della composizione corporea e
dell’equilibrio riduce il rischio di caduta e di frattura

e Gli effetti sull’osso si realizzano in un tempo non inferiore ai 12 mesi



Sono quindi necessari studi futuri e trial clinici piu approfonditi per
comprendere meglio I'effetto dell’esercizio fisico nel prevenire e contrastare
la perdita ossea nelle differenti neoplasie in modo da poter definire precise
linee guida di prescrizione da associare agli altri interventi (nutrizionali e
farmacologici).

U'esercizio fisico nel paziente oncologico deve essere individualizzato e
adattato alle caratteristiche del singolo paziente dopo attenta valutazione
clinico/funzionale e somministrato e supervisionato da personale esperto e
competente.







