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Titolo del progetto: EFFETTI DEL TRAINING FISICO AEROBICO SUL PROFILO DI 

RISCHIO METABOLICO E CARDIOVASCOLARE IN DONNE 

AFFETTE DA CARCINOMA DELLA MAMMELLA: IL RUOLO 

DELL’HMGB-1 NEL SOTTO-STUDIO  DIANA-V.  

 

1. INTRODUZIONE  

Il cancro della mammella (CM), tumore più frequente nel sesso femminile a livello mondiale, 

rappresenta la principale causa di morte per neoplasia tra le donne. Negli studi condotti 

sull’incidenza di CM e sui potenziali fattori di rischio sono sempre di più le evidenze disponibili 

sulla possibile influenza delle abitudini alimentari ed in particolare sul ruolo determinante della 

dieta mediterranea (DM), come ad es. nello studio EPIC (“European Investigation into Cancer and 

Nutrition), e nell’analisi osservazionale WCRF/AICR (“World Cancer Research Fund/American 

Institute for Cancer Research). Alcuni studi epidemiologici hanno anche analizzato un possibile 

effetto dell’attività fisica sull’incidenza di CM primitivo [1-5] e nella prevenzione secondaria [6-9]. 

In particolare, diversi studi di intervento hanno suggerito che un programma formale di esercizio 

fisico sia in grado di migliorare numerosi parametri correlati alle neoplasie nelle donne 

sopravvissute a CM [6-9].  

Tra i diversi biomarcatori, la proteina “High Mobility Group Box-1” (HMGB-1) sta emergendo 

quale potenziale importante mediatore dell’infiammazione coinvolta nello sviluppo della 

carcinogenesi. L’HMGB-1 è una proteina nucleare altamente conservata, che agisce sia come 

fattore di legame alla cromatina in grado di fissarsi al DNA per promuovere la trascrizione di 

diverse proteine, sia come molecola di segnalazione extracellulare nel corso di processi 

infiammatori, di differenziazione cellulare, di migrazione cellulare e nel processo di metastasi 

tumorale [10-13]. L’HMGB-1 viene coinvolta in diversi quadri morbosi, quali la sepsi [14], 

l’ischemia-riperfusione [15-16], l’artrite [17], la meningite [18], la neurodegenerazione [19], 

l’invecchiamento [20] e il cancro [21-22]. L’iperespressione dell’HMGB-1 si associa a tutti i segni 

caratteristici del processo di carcinogenesi [23], compreso il potenziale replicativo illimitato, 
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l’angiogenesi, la riduzione dell’apoptosi, l’indipendenza dei segnali correlati alla crescita e 

l’insensibilità nei confronti degli inibitori della crescita, dell’infiammazione, dell’invasione tissutale 

e del processo metastatico [21].  

Sulla base delle informazioni attualmente presenti in letteratura, non sono state mai descritte le 

concentrazioni sieriche di HMGB-1 e le loro modificazioni dopo esercizio fisico nelle donne con 

storia di CM. Pertanto, lo studio condotto dal nostro gruppo di ricerca negli ultimi anni ha puntato 

l’attenzione sui possibili multipli effetti in prevenzione secondaria dell’esercizio fisico aerobico 

regolare associata alla DM sulla funzione endoteliale e sulla capacità cardiopolmonare nelle donne 

con recente CM appartenenti alla coorte dello studio DIANA-5, attraverso l’ipotesi che il training 

possa esercitare un effetto anti-infiammatorio mediante la riduzione in particolare delle 

concentrazioni plasmatiche di HMGB-1.  Ad oggi si tratta del primo studio capace di dimostrare 

una riduzione dei livelli di HMGB-1 indotta dall’esercizio fisico nelle donne con anamnesi di CM.  
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2. MATERIALI E METODI 

2.1 Popolazione di studio. La ricerca condotta presso la nostra Area Funzionale di Riabilitazione 

Cardiologica presenta come obiettivo la valutazione degli effetti indotti dalla combinazione di DM 

e training fisico di grado moderato sulle donne con pregresso tumore al seno a elevato rischio di 

recidiva, arruolate nello studio multicentrico controllato randomizzato DIANA-V (“Diet and 

Androgens”), descritto in dettaglio altrove [24]. Tali pazienti presentavano un aumentato profilo di 

rischio in relazione al loro quadro ormonale-metabolico (testosteronemia>0.4ng/ml, 

Insulinemia>50pmol/L, Sindrome Metabolica), con un tasso di recidiva a 5 anni stimato attorno il 

30%. Il nostro intento è stato quello di promuovere un intervento di prevenzione secondaria a basso 

impatto economico in donne con diagnosi di CM entro gli ultimi 5 anni, trattate chirurgicamente 

con risoluzione della patologia e al termine almeno del primo anno di trattamenti adiuvanti chemio-

radioterapici, e di valutarne gli effetti benefici sul profilo ormonale, metabolico e cardiovascolare. I 

criteri di esclusione consistevano in: presenza di metastasi, età maggiore di 70anni o inferiore ai 35, 

handicap fisici o mentali che impedissero lo svolgimento dell’attività fisica o la partecipazione ai 

corsi di cucina, diagnosi di carcinoma in situ.  

In questo studio abbiamo analizzato i dati monocentrici dell’ Università di Napoli Federico II, che 

hanno coinvolto 94 pazienti randomizzate in due gruppi: - un gruppo T, training, di 61 pazienti (53 

± 8 anni) arruolate in un programma di training fisico aerobico strutturato a frequenza  

trisettimanale; - un gruppo C, controllo, di 33 pazienti (53 ± 7 anni), che hanno ricevuto 

raccomandazioni generiche per aderire ai suggerimenti del protocollo di studio DIANA nella 

modifica del proprio stile di vita. Lo studio è stato condotto secondo le linee guida della 

Dichiarazione di Helsinki e ha ricevuto l’approvazione da parte del Comitato Etico istituzionale. Lo 

scopo dello studio è stato spiegato alle pazienti, le quali hanno rilasciato un consenso informato 

prima di essere incluse nello studio. 
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2.2 Protocollo di studio. All’arruolamento nello studio (tempo zero) e dopo 12 mesi, tutte le 

pazienti di ambedue gruppi sono state sottoposte a una valutazione antropometrica, biochimica, 

clinica cardiovascolare e a un test ergometrico cardiopolmonare. Prima della randomizzazione, tutte 

le donne hanno ricevuto una brochure che illustrava le raccomandazioni WCRF/AICR sulla 

prevenzione oncologica [25]. Alle pazienti del gruppo training è stato somministrato sia il 

programma dietetico che l’esercizio fisico strutturato come descritto in dettaglio più avanti. Oltre 

alle sessioni di attività fisica, esse hanno anche partecipato a un programma educazionale sullo stile 

di vita alimentare caratterizzato da incontri con esperti di cucina mediterranea, sessioni di 

apprendimento attivo su ricette macrobiotiche e lettura di materiale informativo. Lo scopo 

principale del programma educazionale è stato quello di incrementare il livello di attività fisica 

durante il tempo libero, il controllo del peso corporeo e la promozione di uno stile di vita alimentare 

salutare e a basso contenuto calorico. Le donne del gruppo controllo hanno ricevuto soltanto delle 

raccomandazioni generiche su uno stile di vita salutare. 

2.3 Valutazione antropometrica e biochimica. L’indice di massa corporea (IMC) è stato utilizzato 

come misura generica di obesità ed è stato calcolato alla visita clinica come peso corporeo (in 

chilogrammi) diviso per l’altezza (espressa in metri quadri). La circonferenza vita (CV), indice di 

obesità addominale, è stata misurata nel punto medio tra la base della gabbia toracica e l’apice della 

cresta iliaca. La pressione arteriosa è stata misurata due volte dopo 5 minuti di riposo, utilizzando 

uno sfigmomanometro a mercurio. Le misurazioni antropometriche sono state eseguite con le 

pazienti in sola biancheria intima e senza scarpe. I campioni ematici sono stati raccolti dopo 12-14 

ore di digiuno, dalle ore 8:00 alle ore 9:30, in modo da ridurre l’influenza delle variazioni 

circadiane. I parametri lipidici, ossia il colesterolo totale, i trigliceridi e le lipoproteine ad alta 

densità (HDL) sono stati misurati utilizzando metodiche enzimatiche standard [26]. La 

concentrazione delle lipoproteine a bassa densità (LDL) è stata calcolata mediante la formula di 

Friedewald. Le concentrazioni di glucosio a digiuno sono state determinate con metodo enzimatico 
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mediante tecnica perossidasica. I livelli insulinemici sono stati misurati mediante saggio immuno-

enzimatico ultra-sensibile (Ultrasensitive Insulin Elisa, Mercodia, Svezia). L’Apo-lipoproteina B e 

la proteina C reattiva a elevata sensibilità (hs-PCR) sono state misurate mediante saggio 

turbidimetrico, utilizzando tecniche automatizzate (Pentra 400 ABX Horiba, Italia). L’errore della 

metodica è stato valutato quotidianamente analizzando dei campioni plasmatici ed è risultato 

minore del 5%. L’indice HOMA (“HOmeostatic Model Assessment”) è stato utilizzato per stimare 

l’entità dell’insulino-resistenza ed è stato calcolato come prodotto dell’insulinemia sierica a digiuno 

(mU/L) per il glucosio sierico a digiuno (mM), diviso per la costante 22.5, come descritto in 

precedenza in letteratura [27]. Le concentrazioni a digiuno di HMGB-1 sono state determinate 

mediante tecnica immuno-enzimatica (HMGB-1 Elisa, IBL International, Germania). Le 

concentrazioni a digiuno di IL-6 a elevata sensibilità sono state determinate mediante saggio 

immuno-enzimatico (IL-6 Elisa, Diaclone, Francia). La precisione intersaggio e intrasaggio è 

rimasta sempre inferiore al 10%. 

2.4 Test Ergometrico Cardio-Polmonare. Le misurazioni sullo scambio dei gas respiratori sono 

state ottenute respiro per respiro mediante l’utilizzo di un dispositivo metabolico computerizzato 

(Vmax 29C, Sensormedics, Yorba Linda, California, Stati Uniti), descritto altrove [15]. In breve, 

dopo un primo periodo di riscaldamento della durata di 1 minuto a un carico lavorativo di 0 Watt, si 

inizia un protocollo 20 Watt rampa per minuto che viene continuato fino a esaurimento muscolare. 

Durante la rampa su cyclette, la pedalata viene mantenuta costante a circa 60 rivoluzioni al minuto. 

Nel corso del test si monitorizzata costantemente la paziente mediante elettrocardiografia (ECG) a 

12 derivazioni in tempo reale, mentre il profilo della pressione arteriosa viene registrato ogni due 

minuti mediante misurazione al braccio con sfigmomanometro ad aneroide. Al picco dell’esercizio 

viene registrato il VO2picco, ossia il valore medio del consumo di ossigeno (VO2) nel corso degli 

ultimi 30 secondi del test, misura che viene espressa in millilitri/chilogrammo/minuto. Tale valore 

viene confrontato con il VO2picco predetto, calcolato mediante una formula protocollo-specifica 
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corretta per sesso, età e costituzione corporea [15]. Altro parametro fondamentale che si estrapola 

dal Test Cardio-Polmonare e la soglia ventilatoria anaerobica (“Ventilatory Anaerobic Threshold” – 

VAT), rilevata mediante l’utilizzo del metodo della V-Slope. Il rapporto tra ventilazione (VE) e 

produzione di anidride carbonica (VCO2), ossia VE/VCO2slope, viene misurato confrontando 

l’andamento della VE rispetto alla VCO2 ottenuta ogni 10 secondi di esercizio: sia la VE che la 

VCO2 vengono misurate in litri/minuto. La VE/VCO2slope viene calcolata come funzione di 

regressione lineare, escludendo la porzione non lineare del rapporto in seguito all’insorgenza di 

esacerbazioni acidotiche alla ventilazione [15]. 

2.5 Programma di esercizio fisico e sessioni di cucina. Le pazienti del gruppo training sono state 

arruolate in un programma di esercizio fisico strutturato supervisionato in ospedale. Gli obiettivi di 

frequenza delle sessioni ospedaliere di esercizio fisico erano di 3 volte a settimana per i primi 3 

mesi, quindi 1 volta a settimana per i successivi 9 mesi. Ogni sessione era costituita da 30 minuti di 

esercizio su cyclette o su tapis roulant, preceduto da 5 minuti di riscaldamento e seguito da 5 minuti 

di defaticamento, a un carico lavorativo di circa il 75% del valore del VO2picco raggiunto alla 

valutazione iniziale al test ergometrico cardio-polmonare. Tale esercizio fisico strutturato veniva 

inquadrato come intervento aggiuntivo alle raccomandazioni o alle prescrizioni generali sull’attività 

fisica da svolgere nel tempo libero come previsto dallo studio DIANA generale (questionari, 

controllo delle calorie, etc.). A partire dal 4° mese fino al 12° mese, le sessioni di attività fisica 

supervisionata venivano ridotte a una volta a settimana, integrandole con delle sessioni di esercizio 

fisico da svolgere nel tempo libero, secondo le raccomandazioni e la prescrizione dello studio 

DIANA generale [24]. Nel corso delle sessioni di cucina, le pazienti hanno partecipato attivamente 

alla preparazione e all’assaggio di alcuni piatti secondo le raccomandazioni della WCRF/AICR 

inspirate alla dieta macrobiotica Mediterranea [25]. 
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2.6 Analisi Statistica. Le variabili continue sono state riportate come media e deviazione standard 

(DS) oppure come mediana e range secondo la propria distribuzione, come stabilito dal test di 

Shapiro-Wilk. Le variabili categoriche sono state riportate in percentuali. Le differenze nelle 

caratteristiche delle pazienti tra i gruppi sono state analizzate mediante test ANOVA a una via e test 

chi-quadro di Pearson per le variabili continue e categoriche, rispettivamente. Per l’analisi dei valori 

di HMGB-1 è stata utilizzata una versione modificata dell’analisi di regressione, chiamata modello 

TOBIT, in cui l’assunzione di normalità non è stata soddisfatta a causa del troncamento a sinistra 

per le pazienti con valori uguali a zero [28]. Per l’analisi dei dati a un anno sono stati utilizzati il 

modello a regressione lineare e il modello TOBIT (per i valori dell’HMGB-1), comprendendo nel 

modello la categoria fisica, l’età, l’IMC e il valore basale. Laddove appropriato, è stato calcolato 

anche il Trend Test. I dati sono stati analizzati utilizzando il software SAS versione 9.2 (SAS Inc., 

Cary, NC). Tutti i test statistici utilizzati erano a due code e il livello di significatività è stato 

considerato con una p<0.05. 
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3. RISULTATI  

Le caratteristiche basali della popolazione di studio sono mostrate nella Tabella 1. Non vi sono 

differenze significative tra i gruppi per ciò che concerne le caratteristiche antropometriche, il tipo e 

lo stadio di CM e il profilo infiammatorio e metabolico [tabella 1]. Nel gruppo training, l’intensità 

media dell’esercizio è stata del 74,4 ± 2,3% del valore del VO2picco al basale. Non si sono verificati 

eventi avversi durante le sessioni di allenamento nelle pazienti con storia di CM sottoposte al 

programma di esercizio fisico. All’interno del gruppo training, 24 pazienti hanno avuto una scarsa 

aderenza alle sessioni di esercizio fisico, mentre 19 pazienti al contrario hanno completato il 

programma con un’aderenza molto elevata. Pertanto, il gruppo training è stato suddiviso in 3 sotto-

gruppi a seconda del grado di adesione alle sessioni di esercizio fisico supervisionate in ospedale: 

nessuna sessione (Gruppo 1); da 1 a 45 sessioni all’anno (Gruppo 2); da 46 a 130 sessioni all’anno 

(Gruppo 3). Dopo aver eseguito la stratificazione della popolazione di studio in base al livello di 

adesione alle sessioni di esercizio fisico, è stato osservato che le concentrazioni di HMGB-1 a 1 

anno risultavano inferiori tra le pazienti con maggiore aderenza (p-value per il trend = 0.001) 

[Tabella 2].  Dopo aver corretto il dato per l’età, l’indice di massa corporea e i valori basali, i livelli 

di HMGB-1 erano significativamente e inversamente associati al grado di adesione alle sessioni di 

esercizio fisico (B= -0.97, SE= 0.43, p= 0.01) [Tabella 3]. Non sono state osservate invece 

correlazioni significative tra il grado di esercizio fisico e gli altri mediatori dell’infiammazione 

studiati (hs-PCR e IL-6) [Tabella 3].  
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4. DISCUSSIONE 

Al meglio dell’attuale conoscenza, questo studio si può considerare come fra i primi in grado di 

dimostrare una riduzione delle concentrazioni di HMGB-1 indotta dall’esercizio fisico nelle donne 

con anamnesi di CM. In particolare, nelle nostre analisi abbiamo comprovato come la riduzione 

delle concentrazioni di HMGB-1 sia proporzionale al livello di aderenza a 1 anno a un programma 

strutturato di esercizio fisico di intensità moderata, e come essa sia più sensibile rispetto 

all’andamento di altri mediatori dell’infiammazione sistemica come la hs-PCR e l’IL-6. Si può 

ipotizzare che i risultati sul profilo infiammatorio delle donne affette da CM indotti dall’esercizio 

siano dovuti all’effetto antinfiammatorio precoce mediato dall’ HMGB-1 a livello nucleare benché 

rimanga ancora da valutare se tale riduzione dei livelli di HMGB-1 possa avere un impatto 

prognostico nelle donne sopravvissute a CM.  

In tale contesto, bisogna ovviamente anche considerare la stretta correlazione esistente fra processo 

infiammatorio e sistema immunitario. Il ruolo del sistema immunitario nel corso dello sviluppo del 

cancro è complesso perché coinvolge delle ampie interazioni reciproche tra cellule geneticamente 

alterate, cellule del sistema immunitario innato, i loro mediatori solubili e le componenti strutturali 

presenti all’interno del microambiente tumorale. Il sistema immunitario regola in maniera fine ogni 

stadio dello sviluppo tumorale nella maggior parte dei tumori dell’adulto. Mentre la piena 

attivazione delle cellule adattative del sistema immunitario nel contesto di uno stadio tumorale 

chiaramente invasivo può comportare una eradicazione delle cellule maligne, l’attivazione cronica 

delle cellule del sistema immunitario innato nei siti di crescita pre-cancerosa può, in realtà, 

stimolare lo sviluppo neoplastico. Inoltre, il bilancio tra le risposte immunitarie antitumorali 

desiderabili e le risposte infiammatorie croniche pro-neoplastiche indesiderabili dipende in gran 

parte dall’ambiente all’interno del quale la neoplasia si sviluppa [29]. L’HMGB-1 sensibilizza il 

sistema immunitario innato all’azione, inducendo alla morte le cellule in crescita eccessiva e non 

regolata [30-31]. L’HMGB-1 inoltre, media una serie di importanti funzioni, compresa la 
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stimolazione del rilascio di fattore di necrosi tumorale (TNF)-α, di interleuchina (IL)-1β e di altri 

prodotti dell’infiammazione, l’attivazione delle cellule endoteliali, il reclutamento e l’attivazione 

delle cellule del sistema immunitario e la maturazione delle cellule dendritiche che, in un contesto 

neoplastico, comportano una risposta infiammatoria cronica [12]. Studi epidemiologici hanno 

dimostrato che il grado di esercizio fisico si associa a un miglioramento della prognosi in pazienti 

con CM, compresa la mortalità totale e correlata al cancro [2-5]. Interventi caratterizzati da 

esercizio fisico di intensità moderata nelle donne in post-menopausa affette da CM (ossia, uno 

sforzo pari a circa il 60% del VO2picco) si associano a diversi effetti favorevoli in diversi aspetti 

correlati al cancro, come la capacità funzionale fisica, il benessere psicologico e la qualità della vita 

[32-33]. Diversi fattori mediano la relazione tra esercizio, infiammazione e sistema immunitario. Le 

caratteristiche individuali, il tipo e l’intensità dell’esercizio, così come le tempistiche legate alla 

diagnosi e alla stadiazione del cancro possono interagire a vicenda. Anche parametri come 

l’incidenza di neoplasie, lo stato di infiammazione cronica o la compromissione del sistema 

immunitario mostrano delle modificazioni negative correlate all’età che possono essere in parte 

contrastate con l’esercizio fisico [34]. La perdita di peso, una riduzione delle concentrazioni di 

insulina, di glucosio e degli ormoni sessuali, una riduzione dell’infiammazione e della 

immunostimolazione possono essere importanti fattori in grado di spiegare gli effetti benefici 

dell’esercizio sui parametri oncologici [6-9,35,36]. Tuttavia, questi effetti dipendono in prima 

istanza dal tipo e dalla durata dell’esercizio e, in un quadro di condizione neoplastica, non si 

conosce ancora il livello minimo clinicamente rilevante di risposta antinfiammatoria indotta 

dall’esercizio. Infatti, va notato che la riduzione dello stato infiammatorio, il miglioramento della 

risposta immunitaria e la riduzione della suscettibilità al cancro si verificano con l’esercizio fisico 

moderato e regolare, mentre le abitudini di vita sedentarie e l’esercizio fisico strenuo sopprimono il 

sistema immunitario, inducendo uno stato pro-infiammatorio e un più elevato danno ossidativo del 
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DNA; si ipotizza che entrambi questi elementi possano rappresentare dei marcatori di recidiva 

neoplastica [37].  

Lo studio da noi condotto ha comunque rappresentato il primo studio su donne sopravvissute di CM 

a elevato rischio di recidiva a causa dell’assetto metabolico-endocrino, che ha dimostrato una 

riduzione significativa di un potente marcatore dell’infiammazione quale la proteina HMGB-1 dopo 

l’esecuzione di un programma strutturato di esercizio fisico della durata di un anno associato alla 

dieta mediterranea. Saranno necessari ulteriori studi per valutare il ruolo prognostico di tale 

riduzione nelle donne sopravvissute al CM. 
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5. SOTTOSTUDIO: L’ESERCIZIO FISICO AEROBICO MIGLIORA LA FUNZIONE AUTONOMICA E 

CARDIOPOLMONARE NELLE DONNE AFFETTE DA CARCINOMA DELLA MAMMELLA. 

 

All’interno dello studio multicentrico DIANA-V abbiamo condotto una ulteriore sub-analisi relativa 

alla valutazione della funzione autonomica e cardiopolmonare nelle donne affette da CM sottoposte 

ad un programma di training fisico aerobico strutturato.  È già noto come il bilancio simpato-vagale, 

ed in particolare l’HRR (Heart Rate Recovery), espressione dell’interazione fra tono adrenergico 

responsivo dell’incremento della frequenza cardiaca in corso di stress fisico e la risposta vagale che 

media il recupero inotropo al termine dello stesso, sia associato alla mortalità cardiovascolare [38-

41]. Negli stadi precoci del tumore al seno, è stato evidenziato un incremento dell’attività simpatica 

e una riduzione del tono parasimpatico del nodo senoatriale [42], e della sensibilità del baroriflesso 

in generale [43].   

In tale subanalisi, abbiamo valutato 51 pazienti randomizzate in due gruppi: - un gruppo I, 

intervento (25 pazienti, 51.8 ± 7.7 anni), assegnati al programma di training fisico aerobico 

strutturato a frequenza trisettimanale presso la nostra struttura per i primi tre mesi, e una volta a 

settimana nei successive 12 mesi; - un gruppo C, controllo (26 pazienti, 53.9 ± 8.5 anni) che hanno 

ricevuto raccomandazioni generiche sullo stile di vita da seguire (vd protocollo di studio progetto 

DIANA-V, sopra indicato) Le rilevazioni antropometriche, bioumorali e cardiovascolari sono le 

stesse riportate nel progetto primario. Le caratteristiche di base dei gruppi I e C erano similari 

[Tabella 4], in assenza di variazioni significative inter-gruppo [Tabella 5]. Nel gruppo I l’esercizio 

fisico è stato condotto ad una intensità media di circa il 70±2% della VO2picco di base. Non si sono 

verificati eventi avversi durante le sedute di training.  

Ad un anno nel gruppo I è stato riscontrato un significativo miglioramento del BMI ( da 27.3±5.2 a 

26.6±4.9 kg/m
2
, p=0.02) , della circonferenza vita (WC, da 94±15 a 90±13 cm, p=0.005), e della 

pressione arteriosa sistolica (da 121±17 a 115±12 mmHg, p=0.011), mentre non sono state 
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osservate modifiche significative nel gruppo controllo. Il profilo lipidico, la glicemia plasmatica e i 

livelli insulinici di entrambi gruppi non hanno invece subito variazioni significative.  

Nei parametri cardiopolmonari al tempo zero non risultavano differenze significative fra i gruppi 

[tabella 5], mentre ad un anno esclusivamente nel gruppo training è stato riscontrato un incremento 

della VO2picco (da 12.6±3.0 a 14.5±3.3 ml/kg/min, p<0.001), e del polso di ossigeno (O2pulse, da   

6.2±1.2 a 6.9±1.2 ml/kg/min/beat-1, p<0.001). Inoltre, nel gruppo I è stato evidenziato un 

incremento dei valori di HRR (da 17.6±6.4 a 23.0±8.3 beats/min, p<0.001), non presente nel gruppo 

C (HRR da 16.4±7.7 a 17.4±7.8 beats/min, p=0.35). Ad un anno, nel gruppo training il livello di 

attività fisica espresso come valore di VO2picco risulta inversamente proporzionale ai valori di 

BMI (r=-0.426, p=0.001) e WC (r=-0.47, p<.001) raggiunti, così come le modifiche dell’HRR 

correlano direttamente con le variazioni di VO2picco (r=0.58, p=0.002). 

DISCUSSIONE: Dai risultati così ottenuti si evince come un programma di training fisico aerobico 

strutturato possa migliorare la funzione autonomica e la capacità aerobica in generale nelle donne 

con pregresso tumore al seno ad alto rischio di recidiva. Pertanto l’esercizio fisico potrebbe 

rappresentare un approccio terapeutico non farmacologico nella prevenzione secondaria delle 

patologie cardiovascolari sia CHT-indotte che secondarie al profilo di rischio intrinseco al processo 

tumorale nelle donne affette da CM. Tuttavia il meccanismo attraverso il quale l’esercizio fisico 

migliori la funzione autonomica non è ancora del tutto compreso.  In prima ipotesi, nel training il 

pathway responsivo del decremento del tono cardiaco simpatico a favore di quello parasimpatico 

può essere secondario alle modifiche del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (RAAS), dell’ 

ossido nitrico (NO), e delle specie reattive dell’ossigeno (ROS) [44]. Il sistema RAAS gioca un 

ruolo pilota nella cardiotossicità indotta dalla chemioterapia [45] grazie alla potente azione 

inibitoria sull’innervazione vagale cardiaca svolta dall’angiotensina II; pertanto la sua soppressione 

indotta dall’attività fisica potrebbe giustificare il ruolo del training nella  prevenzione della 

disfunzione cardiovascolare. Per di più, l’azione positiva dell’esercizio fisico sulla produzione di 
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NO può antagonizzare gli effetti sfavorevoli della chemioterapia secondari all’inibizione del rilascio 

di ossido nitrico a sede vascolare, promuovendo così la vasodilatazione periferica con riduzione 

delle resistenze vascolari e miglioramento del profilo pressorio [46, 47].  

Infine, come già dimostrato in studi su topi [48], l’attività fisica strutturata potrebbe ridurre la 

produzione di ROS indotta dalla chemioterapia, antagonizzando ancora una volta la cardiotossicità 

del trattamento terapeutico [48, 49].   

Come già affermato in precedenza, alla base del processo di carcinogenesi interagiscono fra loro il 

sistema immunitario, i processi infiammatori e neuroendocrini [50-54]. L’innervazione 

parasimpatica del vago regola il sistema immunitario mediante l’inibizione della risposta 

infiammatoria e della funzione delle cellule T (CD4)+ [55,56]. Ancora una volta, quindi gli effetti 

positivi della dieta e attività fisica nelle donne affette da CM sembrano essere legati all’influenza 

sul bilancio simpato-vagale. Da non dimenticare il ruolo positivo del training fisico aerobico sulla 

funzione cardiopolmonare sia nei soggetti sani [57] che nei pazienti oncologici [58] in termini di 

miglioramento della VO2picco secondario all’incremento della riserva di ossigeno a livello tissutale 

periferico. I nostri dati sono in linea con i risultati ottenuti in precedenti metanalisi [58]. 
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6. LIMITAZIONI DELLO STUDIO  

Nel presente studio sono presenti alcune limitazioni. Questo studio non va a valutare gli outcome di 

sopravvivenza e mortalità. In più, le pazienti del gruppo training hanno intrapreso un programma di 

esercizio fisico a intensità moderata: andrebbe illustrato se un programma di esercizio fisico di 

intensità maggiore sia in grado di conferire un beneficio clinico e prognostico aggiuntivo. Inoltre, la 

partecipazione alle sessioni di esercizio fisico è stata buona soltanto in 19 delle 61 pazienti; ciò 

sottolinea le difficoltà specifiche di genere nella partecipazione a programmi di esercizio fisico di 

lunga durata, come precedentemente descritto nelle donne affette da patologia cardiovascolare 

inserite in programmi di riabilitazione cardiologica [59]. Nonostante le succitate limitazioni, questo 

studio presenta anche diversi peculiari punti di forza. Si tratta del primo studio che arruola 

sopravvissute di CM a elevato rischio di recidiva per l’esecuzione di un programma di esercizio 

fisico della durata di un anno; inoltre, tale studio è il primo a dimostrare una riduzione di un potente 

marcatore dell’infiammazione quale è la proteina HMGB-1, nonché il miglioramento della funzione 

autonomica  e cardiopolmonare in questa categoria di pazienti a elevato rischio. 
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7. CONCLUSIONI  

Numerosi studi hanno dimostrato gli effetti favorevoli del training fisico in donne affette da CM in 

termini di qualità di vita, capacità psico-fisiche [32,33] ed outcomes, quali mortalità totale e 

correlata [60]. Il presente studio sottolinea tale ruolo positivo: in particolare evidenzia come 

l’esercizio fisico a intensità moderata nelle sopravvissute a CM possa modulare in senso favorevole 

lo stato infiammatorio mediante una riduzione delle concentrazioni di HMGB-1 proporzionale al 

grado di adesione al programma di esercizio, e come migliori la funzione autonomica e 

cardiopolmonare. Ovviamente, saranno necessari ulteriori studi per valutare se tali modifiche 

abbiano un valore prognostico reale, benché il nostro lavoro si aggiunge alla sempre più crescente 

letteratura che rinforza il ruolo del training aerobico come valida e sicura strategia terapeutica 

aggiuntiva nelle donne con storia di CM. 
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Tabella 1. Caratteristiche antropometriche e cliniche della popolazione di studio 

 

Legenda: CM, cancro della mammella; HOMA, HOmeostatic Model Assessment; LDL, 

lipoproteine a bassa densità; HDL, lipoproteine a elevate densità; hs-PCR, Proteina C reattiva a 

elevata sensibilità; IL-6, Interleuchina-6; HMGB1, High Mobility Group Box-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruppo Training 

(n=61) 

Gruppo Controllo 

(n=33) 
P value 

Dati Antropometrici    

Età (Anni) 53.5 ± 8.6 52.3 ± 7.0 0.505 

Altezza (cm) 160.0 ± 5.4 158.9 ± 4.9 0.313 

Peso (Kg) 71.6 ± 14.1 67.1 ± 12.1 0.120 

Circonferenza vita (cm) 96.0 ± 14.9 90.3 ± 12.3 0.065 

Indice di Massa Corporea (Kg/m
2
) 28.01 ± 5.52 26.57 ± 4.60 0.203 

    

Caratteristiche del CM    

Presenza di carcinoma invasivo (%) 61/61 (100) 33/33 (100) --- 

Positività linfonodale (%) 49 (n=30/61) 55 (n=18/33) 0.624 

Positività agli estrogeni (%) 84 (n=51/61) 82 (n=27/33) 0.828 

    

Profilo metabolico e ormonale    

Glicemia (mg/dL) 93.5 ± 12.5 92.2 ± 15.5 0.669 

Insulina (ng/mL) 7.76 ± 4.03 8.80 ± 5.00 0.278 

Indice HOMA 1.836 ± 1.192 2.042 ± 1.250 0.435 

Colesterolo Totale (mg/dL) 202.3 ± 35.7 203.4 ± 32.0 0.885 

Colesterolo LDL (mg/dL) 128.1 ± 35.1 120.1 ± 29.4 0.264 

Colesterolo HDL (mg/dL) 54.6 ± 11.59 55.8 ± 13.7 0.659 

Trigliceridi (mg/dL) 100.6 ± 46.9 119.6 ± 72.0 0.126 

Testosterone (nmol/L) 0.361 ± 0.362 0.383 ± 0.259 0.756 

    

Marcatori infiammatori    

Hs-PCR (mg/dL) [n=82] 1.3 ± 1.7 0.9 ± 1.1  0.492 

IL-6 (pg/mL) [n=82] 1.3 ± 1.3 1.4 ± 1.4  0.254 

HMGB-1 (ng/mL) 0.9 ± 1.4 1.3 ± 1.5 0.337 



Tabella 2. Parametri infiammatori e metabolici a 1 anno, secondo il grado di adesione al programma esercizio (3 = più elevato) 

 

 

 

I valori sono le medie e le deviazioni standard; *I valori sono la mediana e il range, p-value dal modello Tobit. 

 

Legenda: LDL, lipoproteine a bassa densità; HDL, lipoproteine a elevata densità; hs-PCR, Proteina C Reattiva a elevata sensiblità; IL-6, 

Interleuchina-6; HMGB-1, High Mobility Group Box-1. 

 

 

 

Categoria Fisica 

  

0 1 2 3 

P value P value 

(tra i gruppi) 

 
trend test 

(N = 33) (N = 24) (N = 18) (N = 19) 

Trigliceridi (mg/dL) 104.00 ± 44.03 105.83 ± 41.00 93.61 ± 31.11 80.16 ± 33.02 0.122 0.029 

Colesterolo Tot. (mg/dL) 205.09 ± 36.64 193.67 ± 36.85 202.00 ± 28.79 194.84 ± 39.03 0.607 0.423 

Colesterolo HDL (mg/dL) 56.61 ± 16.21 51.04 ± 16.28 53.89 ± 12.94 58.37 ± 11.87 0.373 0.741 

Colesterolo LDL (mg/dL) 127.67 ± 34.92  119.88 ± 38.25 129.44 ± 30.59 120.37 ± 32.39 0.719 0.648 

IMC (Kg/m
2
) 26.31 ± 4.41 29.67 ± 7.08 27.25 ± 3.83 25.41 ± 4.07 0.034 0.526 

HMGB-1 (ng/mL)* 
0.50 

[0.00 - 3.60] 

1.15 

[0.00 - 4.10] 

0.00 

[0.00 - 3.10] 

0.00 

[0.00 - 0.60] 
0.001 0.001 

Hs-PCR (mg/dL)  0.78 ± 1.12 1.63 ± 1.76 1.67 ± 1.89 0.99 ± 1.05 0.145 0.668 

IL-6 (pg/mL) 1.66 ± 1.68 1.53 ± 0.81 1.78 ± 2.34 0.95 ± 0.66 0.328 0.209 
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Tabella 3. Stima-β e dell’errore standard (SE) corretto per l’età, l’IMC e i valori basali secondo il grado di adesione al programma di 

esercizio fisico (3 = più elevato) 

Categoria fisica 

 

0 

(Riferimento) 

 

1 2 3 P value P value 

β SE β SE β SE  (trend test) 

hs-PCR (mg/dL)  0 0.59 0.36 0.53 0.38 0.13 0.37 0.306 0.755 

IL-6 (pg/mL) 0 -0.34 0.47 0.11 0.49 -0.68 0.48 0.594 0.289 

HMGB-1 (ng/mL)* 0 0.42 0.37 -0.71 0.42 -0.97 0.43 0.008 0.010 

 

*stima dal modello Tobit. 

 

Legenda: hs-PCR, Proteina C Reattiva a elevata sensibilità; IL-6, Interleuchina-6; HMGB-1, High Mobility Group Box-1. 
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Tabella 4. Caratteristiche antropometriche e cliniche della popolazione di studio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: HOMA, homeostatic assessment model; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein. 

 

  Gruppo I (n=25) Gruppo C (n=26) P value 

Misure Antropometriche    

Età (anni) 51.8 ± 7.7  53.9 ± 8.5 0.55 

Circonferenza vita (CV, cm) 94 ±15 94 ± 12  0.66 

Indice di Massa Corporea (IMC, 

Kg/m
2
) 

27.3±5.2 28.2 ± 4.8  0.20 

    

Caratteristiche del CM    

Presenza di carcinoma invasivo (%) 25/25 (100) 26/26 (100) --- 

Positività linfonodale (%) 48 (n=12/25) 54 (n=14/26) 0.58 

Positività agli estrogeni (%) 80 (n=20/25) 85 (n=22/26) 0.78 

    

Profilo metabolico e ormonale    

Glicemia (mg/dL) 93.5 ± 12.5 92.2 ± 15.5 0.67 

Insulina (ng/mL) 7.8 ± 4.0 8.2 ± 2.2 0.29 

Indice HOMA 1.739 ± 1.403  1.925 ± 0.908  0.54 

Colesterolo Totale (mg/dL) 205 ± 34 203 ± 32 0.85 

Colesterolo LDL (mg/dL) 126 ± 35 123 ± 29 0.24 

Colesterolo HDL (mg/dL) 54.3 ± 11.6 54.8 ± 12.7 0.63 

Trigliceridi (mg/dL) 100 ± 43 109 ± 52 0.13 

Testosterone (nmol/L) 0.36 ± 0.36 0.38 ± 0.26 0.79 
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Tabella 5. Dati antropometrici, cardiopolmonari, autonomici, metabolici e ormonali 

 

 

Legenda: HOMA, homeostatic assessment model; LDL, lipoproteine a bassa densità; HDL, lip. ad alta densità; VE/VCO2slope, rapporto 

produzione ventilazione minuto-anidride carbonica; VO2picco, consumo di ossigeno al picco; O2pulse, rapporto  consumo di ossigeno e 

frequenza cardiaca. 

 Gruppo I (n = 25) P-value Gruppo C (n = 26) P-value Differenze in delta 

fra gruppi 
Tempo 0 1 anno Tempo 0 1 anno 

Misure Antropometriche        

Circonferenza vita (CV, cm) 94 ± 15 90 ± 13 0.005 94 ± 12 95 ± 12 0.88 <0.001 

Indice di Massa Corporea (IMC, 

Kg/m
2
) 

27.3 ± 5.2 26.6 ± 4.9 0.02 28.2 ± 4.8 28.3 ± 5.4 0.67 <0.001 

        

Profilo metabolico e ormonale        

Glicemia (mg/dL) 93.5 ± 12.5 92.8 ± 13 0.61 92.2 ± 15.5 90.6 ± 18.1 0.63 0.44 

Insulina (ng/mL) 7.8 ± 4.0 8.0 ± 5.0 0.74 8.2 ± 2.2 7.9 ± 3.1 0.71 0.88 

Indice HOMA 1.739 ± 1.403  1.822 ± 0.629  0.51 1.925 ± 0.908  1.825 ± 0.477  0.61 0.77 

Colesterolo Totale (mg/dL) 205 ± 34 200 ± 29 0.66 203 ± 32 210 ± 26 0.42 0.62 

Colesterolo LDL (mg/dL) 126 ± 35 122 ± 30 0.36 123 ± 29 126 ± 35 0.22 0.29 

Colesterolo HDL (mg/dL) 54.3 ± 11.6 55.5 ± 9.7 0.78 54.8 ± 12.7 50.1 ± 8.7 0.19 0.52 

Trigliceridi (mg/dL) 100 ± 43 108 ± 42 0.53 109 ± 52 119 ± 46 0.60 0.41 

Testosterone (nmol/L) 0.36 ± 0.36 0.40 ± 0.16 0.21 0.38 ± 0.26 0.33 ± 0.19 0.49 0.42 

        

Parametri Cardiopolmonari        

VO2picco (ml/kg/min) 12.6 ± 3.0 14.5 ± 3.3 <0.001 12.8 ± 2.5 12.6 ± 2.8 0.55 <0.001 

O2-pulse  (ml/kg/min/beat-1) 6.2 ± 1.2 6.9 ± 1.2 <0.001 6.0 ± 1.4  6.2 ± 1.2 0.39 <0.001 

VE/VCO2slope 29.7 ± 4.4 30.9 ± 3.9 0.12 30.1 ± 3.8 31.3 ± 4.9 0.46 0.44 

        

Funzione Autonomica        

Heart rate recovery (HRR) 17.6 ± 6.4 23.0 ± 8.3 <0.001 16.4 ± 7.7 17.4 ± 7.8 0.35 <0.001 


