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INTRODUZIONE 
Con il termine “cancro” si intende un gruppo 
di più di 100 patologie caratterizzate da cre-
scita cellulare incontrollata, a causa di modifi-
che nell’informazione genetica.
Normalmente i processi di crescita, sviluppo e 
morte tissutale sottostanno a fini meccanismi 
di regolazione; le mutazioni nel DNA che con-
ducono al cancro portano alla modificazione 
di questi processi, dando vita a una crescita 
cellulare incontrollata e alla formazione del 
tumore.

Nel 5-10% dei casi, le mutazioni che portano 
al cancro vengono direttamente ereditate da 
altre cellule cancerose, ma nella maggioran-
za dei casi sono causate da alterazioni al ma-
teriale genetico della cellula accumulate nel 
tempo. Le cause principali di danneggiamen-
to sono di natura sia endogena, sia esterna; 
tra le principali cause esterne sia hanno la nu-
trizione e il livello di attività fisica1.
Il cancro è la principale causa di morte nel 
mondo, con un trend in crescita, in particolare 
nei paesi meno avanzati, a causa dell’aumen-
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to dell’età media della popolazione e degli sti-
li di vita scorretti (fumo, dieta, inattività fisica, 
ed altro). 
Nel 2012 sono stati stimati, nel mondo, 14,1 
milioni di nuovi casi cancro, e 8,2 milioni di 
morti a causa dello stesso. I più frequente-
mente diagnosticati, e principali cause di 
morte rispettivamente in uomini e donne, 
sono il cancro all’intestino e alla mammella, 
alle quali si aggiungono, nell’uomo, il cancro 
al fegato, allo stomaco ed al retto e nella don-
na allo stomaco, all’utero ed al colon-retto2.

Dal 1981, anno in cui Doll e Peto3, per primi 
dimostrarono la relazione tra lo stile di vita e 
l’incidenza del cancro, sono state accumulate 
molte evidenze sul ruolo protettivo dell’eser-
cizio fisico nella prevenzione della patologia4.

In accordo con le definizioni date dal World 
Cancer Research Fund e American Institute 
for Cancer Research report, le evidenze scien-
tifiche sulla relazione attività fisica–cancro, 
sono classificate come:
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•	 “convincenti” quando le evidenze sono con-
clusive, considerando la numerosità degli 
studi favorevoli, il fatto che gli stessi siano 
condotti su popolazioni diverse, e sia osser-
vata una relazione dose-risposta sul livello di 
attività fisica5;

•	 	“probabili” quando i dati meccanicistici e 
di laboratorio sono fortemente a suppor-
to della relazione, ma le evidenze dai dati 
epidemiologici sono meno consistenti ed il 
numero di studi che supportano la relazione 
non è sufficiente per dare una conclusione 
definitiva;

•	 	“possibili” quando una relazione di causalità 
può esistere, ma gli studi a supporto sono 
poco numerosi o di qualità insufficiente, e i 
dati di laboratorio non sono sempre favore-
voli;

•	 	“insufficienti” quando le evidenze sono sug-
gestive, ma insufficienti per esprimere un 
giudizio definitivo. In questo caso ci sono po-
chi studi favorevoli, e questo può dare solo 
una possibile associazione.

Dagli studi epidemiologici, le maggiori evi-
denze sull’influenza positiva dell’esercizio fisi-
co esistono per cancro al colon e colon-retto. 
Le evidenze scientifiche per questi due siti 
sono classificate come convincenti5,6. 

Circa l’80% degli studi che relazionano i livelli 
di attività fisica al cancro al colon e colon-ret-
to, dimostrano una riduzione del rischio per i 
soggetti fisicamente attivi, con una riduzione 
media del 40-50%6.

Anche per la relazione tra l’esercizio fisico ed il 
cancro alla mammella, le evidenze sono clas-
sificate come convincenti7.
Circa il 70% degli studi dimostra che le donne 
più attive hanno un minor rischio di contrarre 
il cancro alla mammella, rispetto alla contro-
parte sedentaria, con una diminuzione media 
del rischio del 30-40%. L’entità della riduzione 
del rischio è maggiore tra le donne post-me-
nopausa, rispetto alle donne premenopau-
sa5,8,9.
In circa il 60% degli studi dove è stato esa-
minato l’effetto dose risposta, si è trovato un 
significativo trend di diminuzione del rischio 
con l’incremento dell’attività fisica5,10,11,12; seb-
bene, in altri non si sia riscontata correlazione, 
o la si sia trovata limitata ad alcuni gruppi5.

È classificata come probabile, invece, la rela-
zione tra esercizio fisico e cancro alla prosta-
ta5, 6, 12, per il quale circa la metà degli studi 
ha dimostrato la riduzione del rischio negli 
uomini fisicamente attivi, con un associazio-
ne che va da una riduzione del 70% per i più 
attivi, ad un incremento del rischio del 287% 
per i meno attivi5,12. Quando gli autori hanno 
esaminato la relazione tra il rischio di contrar-
re il cancro alla prostata e l’intensità dell’atti-
vità fisica, hanno riscontrato che soggetti che 
praticavano attività fisica vigorosa (>6 METs) 
avevano una riduzione del rischio del 30% in 
più rispetto ai meno attivi5.

È classificata come “possibile” la relazione tra 
attività fisica e cancro all’intestino, in partico-
lare per l’attività classificata da moderata (3-6 
METs) a vigorosa (> 6 METs). La riduzione me-
dia del rischio ottenuta nei lavori che hanno 
messo in relazione il rischio di cancro all’in-
testino e l’attività fisica va dal 20 al 60%, ma 
sono riportati anche dati opposti (+40%) pro-
babilmente per la dipendenza di altri fattori, 
in particolare il fumo. Il cancro all’intestino, 
infatti, compare con frequenza molto bassa 
negli individui che non hanno mai fumato5.

Anche per il cancro all’endometrio, la relazio-
ne tra riduzione del rischio e l’attività fisica è 
classificata come possibile6.

In una recentissima review13, nella quale si 
esaminano 770.000 casi di cancro in 22 siti 
anatomici, si conferma che l’attività fisica è 
associata alla riduzione del rischio di cancro e, 
in particolare, con forti evidenze, a riduzione 
del cancro al colon-retto e alla mammella.

Per altri siti (testicoli, ovaio, reni, pancreas, 
tiroide, melanoma) sono presenti, in lettera-
tura, un minor numero di studi, che per ora 
ci danno dati promettenti, ma ancora insuffi-
cienti per definire, con certezza, associazioni.

ATTIVITÀ FISICA E PREVENZIONE: 
I MECCANISMI BIOLOGICI
Nonostante l’elevata quantità di pubblicazioni 
sul rapporto tra esercizio fisico e cancro, gli studi 
che indagano i meccanismi biologici che stanno 
alla base dei meccanismi d’azione che mediano 
gli effetti dell’esercizio fisico sono meno indagati 
e, conseguentemente, meno compresi.
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Sono presenti, in letteratura, numerose ipo-
tesi relative alla risposta ormonale, all’infiam-
mazione, ai livelli di grasso corporeo, allo 
stress ossidativo, e alla riparazione del DNA, 
sebbene gli studi a supporto di ciascuna non 
siano, ancora, numerosi.

Ormoni sessuali
Livelli elevati di estradiolo ed estrone sono 
stati associati ad incremento del rischio di 
cancro alla mammella, associazione riprodot-
ta in modelli animali e riscontrata in trial su 
esseri umani1,14. 
È stato riscontrato un rapporto di propor-
zionalità diretta tra l’incremento dei livelli di 
estradiolo, di estrone e di testosterone e l’in-
cremento del rischio di cancro alla mammel-
la15.
Da due studi16,17,  che hanno esaminato gli ef-
fetti dell’esercizio aerobico sui livelli di estro-
geni e androgeni in un campione di 173 don-
ne, sovrappeso, sedentarie, post-menopausa, 
è risultato che dopo 12 mesi di intervento non 
erano emerse differenze nei livelli di androge-
ni ed estrogeni tra i gruppi sottoposti ad eser-
cizio ed i controlli, ma che i livelli di suddetti 
ormoni diminuivano in maniera significativa 
nelle donne che avevano diminuito di alme-
no il 2% il loro livello di grasso corporeo.
In un altro importante trial18, su 320 donne 
post-menopausa, il gruppo sottoposto ad 
attività aerobica per 12 mesi ha diminuito in 
maniera significativa i livelli di estradiolo con 
il trattamento.
Un ulteriore studio19, nel quale 7 donne ad 
elevato rischio di contrarre cancro alla mam-
mella sono state sottoposte a un programma 
di attività fisica di intensità moderata, i livelli 
di estrogeni e progesterone sono significati-
vamente diminuiti (18,9%) dopo 5 cicli me-
struali.
Dai risultati dei precedenti lavori sembra che 
la somministrazione di attività aerobica mo-
derata abbia effetto sull’abbassamento dei 
livelli ormonali, anche se resta da chiarire se 
tale effetto sia mediato direttamente dell’e-
sercizio fisico o dalla diminuzione del grasso 
corporeo1. 

Ormoni anabolici
Il pathway insulinico è stato associato a nu-
merose tipologie di cancro, inclusi mammella, 
colon, endometrio, ovaie, mieloma, linfoma di 

Hodgkin e leucemia acuta linfocitica e mielo-
blastica1. 
I recettori insulinici sono presenti su diverse 
tipologie di cancro che, quando stimolati con 
insulina, incrementano le loro dimensioni20,21. 
I risultati di uno studio su modelli animali22  ha 
portato gli autori a concludere che l’insulina 
promuove la carcinogenesi nei ratti e che la 
modifica dello stile di vita, in particolare di 
dieta ed esercizio fisico, possano proteggere 
gli esseri umani dallo sviluppo del cancro al 
colon. La correlazione tra livelli maggiori di 
insulinemia e proteina C-reattiva (un marker 
della secrezione insulinica) e maggior rischio 
di cancro al colon-retto è stata dimostrata an-
che da studi osservazionali1,23,24.
Una singola somministrazione di esercizio 
fisico è in grado di migliorare la sensibilità 
insulinica fino a 60 ore25 e la cronica pratica 
di attività di moderata intensità è associata a 
riduzione di IGF-1 e aumento di IGF-binding 
protein26.
L’esercizio fisico, in quanto intervento efficace 
per il miglioramento della sensibilità insuli-
nica, può, quindi, potenzialmente ridurre il 
rischio di cancro correlato al pathway insuli-
nico27.

Infiammazione cronica
L’infiammazione del tessuto adiposo potreb-
be essere il processo chiave attraverso il quale 
l’obesità promuove il cancro28,29.
L’eccessivo aumento dei depositi adiposi com-
porta ipossia del tessuto, stress e morte degli 
adipociti stessi, con conseguente produzione 
di citochine infiammatorie e proliferazione di 
macrofagi all’interno del tessuto adiposo. I 
macrofagi si dispongono attorno agli adipo-
citi morti o morenti formando delle strutture 
che li incapsulano, denominate Crown-like 
structures, e li fagocitano, formando cellule 
schiumose.

Le crown-like structures rilasciano citochine 
infiammatorie (tra le quali TNF-alfa, IL-1, IL-6). 
In accordo con quanto detto, nel grasso vi-
scerale, in presenza di crown-like structures, 
sono riscontrate elevate quantità di mediatori 
dell’infiammazione28.
L’infiammazione del tessuto adiposo può in-
durre la progressione di varie tipologie di tu-
more.
Un crescente numero di studi conferma che 
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l’esercizio fisico regolare ha un effetto an-
tinfiammatorio, in soggetti sani, in soggetti 
anziani ed in pazienti30,31,32. La responsabilità 
dell’effetto antinfiammatorio dell’esercizio fisi-
co andrebbe attribuita alle miochine30, ovvero 
citochine ed altri peptidi secreti dal muscolo 
in risposta all’esercizio, aventi azione paracri-
na ed endocrina33. Anche da un recentissimo 
lavoro34, dove un gruppo di donne obese, 
post-menopausa, sopravvissute al cancro alla 
mammella, è stato sottoposto a 16 settimane 
di allenamento combinato per la forza e per 
la resistenza, i ricercatori hanno concluso che 
nelle donne sottoposte all’intervento è dimi-
nuita l’infiammazione del tessuto adiposo.

Funzione immunitaria
Attualmente si ipotizza che il sistema immu-
nitario sia una delle strade per la riduzione 
del rischio di cancro, sia in modelli animali, sia 
nell’essere umano1,35.  L’attuale teoria in vigore 
sul rapporto tra esercizio fisico e sistema im-
munitario è l’ipotesi della J invertita, secondo 
la quale, con la pratica regolare dell’esercizio 
fisico di intensità moderata si migliori la fun-
zione del sistema immunitario e si riduca l’in-
cidenza del cancro, mentre sedute di allena-

mento di intensità eccessiva possano portare 
a soppressione immunitaria e ad una maggior 
incidenza di cancro36,37. 
La ricerca ha dimostrato che un sistema im-
munitario cronicamente alterato (come, ad 
esempio, nei soggetti affetti da AIDS) è stato 
associato a maggior rischio di cancro1,38.
Inoltre, anche le diverse tipologie di terapia 
contro il cancro hanno differenti effetti im-
munosoppressivi36. Tale effetto collaterale 
è dimostrato, ad esempio, per la chemiote-
rapia36,39,40,41,42, per la radioterapia43,44,  e per i 
trattamenti chirurgici45,46.
In una review36, nella quale si prendono in 
considerazione sei studi che analizzano l’ef-
fetto della pratica di esercizio fisico regolare 
sul sistema immunitario, si riportano miglio-
ramenti significativi della funzione immuni-
taria, in particolare dell’attività citolitica delle 
cellule NK, della funzione monocitaria, della 
proporzione di granulociti circolanti e della 
durata della neutropenia. I ricercatori conclu-
dono dicendo che, nonostante i limiti riscon-
trati negli studi, i risultati suggeriscano che 
l’esercizio fisico possa migliorare diversi pa-
rametri del sistema immunitario che possono 
essere importanti nella difesa dal cancro.
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LA CANCER RELATED FATIGUE
La cancer related fatigue è uno dei sintomi 
più frequenti e più disabilitanti nel paziente 
oncologico, può presentarsi prima dei tratta-
menti, può incrementarsi durante il periodo 
dei trattamenti, indipendente dal tipo di cura 
eseguito, e in alcuni pazienti, prosegue anche 
per anni dopo i trattamenti47,48.
Dai risultati riportati nella maggior parte degli 
studi, dal 30 al 60% dei pazienti riscontra un 
incremento della fatica durante i trattamenti 
che, in qualche caso, porta a discontinuità o 
all’abbandono della terapia48,49,50. 
La cancer related fatigue si ripercuote nega-
tivamente su tutti gli aspetti della vita del pa-
ziente, ad esempio sul lavoro, sulle relazioni 
sociali, sull’umore, sull’attività giornaliera, 
peggiorandone significativamente la qualità 
della vita48. La cancer related fatigue è anche 
correlata a ridotta sopravvivenza51,52.
L’origine della cancer related fatigue è multi-
fattoriale e le manifestazioni che sono sia sul 
piano fisico, sia sul piano mentale ed emotivo, 
vanno dalla stanchezza generalizzata, alla ri-
dotta concentrazione ed attenzione, al ridot-
to interesse per le attività usuali, all’instabilità 
emotiva47.
Tra le varie ipotesi proposte per spiegare le 
cause biologiche del problema, come l’ane-
mia, la produzione irregolare di citochine, la 
disregolazione dell’asse HPA e della produ-
zione di neurotrasmettitori, l’alterazione dei 
meccanismi energetici cellulari con la con-
seguente minor produzione di ATP. Attual-
mente il più accreditato, e quello sul quale si 
hanno le maggiori prove, è la disregolazione 
della produzione di citochine, in particolare 
nella cascata pro-infiammatoria47.
La produzione di citochine pro-infiammatorie 
può, infatti, interagire con il sistema nervoso 
centrale e generare i sintomi della fatica53.
I tumori, ed i trattamenti usati per la loro cura, 
possono attivare la produzione di citochine 
infiammatorie, ed indurre la fatica attraverso 
la segnalazione delle citochine a livello del 
sistema nervoso centrale54,55,56,57. La risposta 
infiammatoria può persistere dopo la conclu-
sione dei trattamenti, e questo può causare la 
persistenza della fatica.
L’inattività fisica è correlata alla cancer related 
fatigue58,59. L’inattività fisica comporta, infatti 
decondizionamento fisico, che causa un mag-
gior affaticamento nell’affrontare le normali 

attività quotidiane, contribuendo allo svilup-
po della cancer related fatigue.
Anche un indice di massa corporea (BMI) ele-
vato è correlato ad una maggior insorgenza 
della cancer related fatigue, e in due studi 
longitudinali su donne con cancro al seno, si 
è concluso che il BMI è un predittore dell’in-
sorgenza della fatica a 6 e 42 mesi post trat-
tamento60,61.
Al fine di ridurre gli effetti della cancer related 
fatigue, durante e post trattamenti, sono stati 
provati diversi approcci, tra i quali l’attività fi-
sica, la psicoterapia, l’approccio farmacologi-
co e le combinazioni di questi.
In particolare, alcuni lavori hanno conferma-
to gli effetti benefici dell’esercizio fisico sulla 
cancer related fatigue, sia durante, sia dopo i 
trattamenti62,63.
Una recente meta-analisi che ha compara-
to gli effetti del trattamento farmacologico, 
dell’esercizio fisico, dell’intervento psicologi-
co e della combinazione di intervento psico-
logico ed esercizio fisico, ha dimostrato che i 
miglioramenti maggiori sono dati dall’eserci-
zio fisico64.

LA QUALITÀ DELLA VITA 
E LO STATO DI FITNESS
Lo stato di fitness è definito come l’abilità del 
corpo di eseguire le attività giornaliere senza 
provare un affaticamento eccessivo. Essere in 
stato di fitness è importante per l’indipenden-
za e la qualità della vita65. 

La diminuzione della massa muscolare du-
rante la chemioterapia è correlata a maggior 
tossicità del trattamento e minore sopravvi-
venza66. Bassi livelli di funzionalità della mu-
scolatura della parte inferiore del corpo sono 
correlati a minore indipendenza e peggior 
qualità della vita anche nella popolazione ge-
nerale, e sono predittori della mortalità67,68.

Anche i live di fitness aerobico peggiorano du-
rante i trattamenti chemioterapici. È riportato, 
ad esempio, che donne con tumore alla mam-
mella dopo la chemioterapia, abbiano valori 
del VO2max del 25% in più bassi, rispetto a 
donne sedentarie sane69. L’indipendenza fun-
zionale è a rischio quando i valori di VO2max 
scendono sotto i 15 ml/kg/min; il VO2max è 
anche un predittore della qualità della vita e 
della mortalità65,70,71,72. 
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Considerando queste premesse, lavorare per 
il mantenimento e il miglioramento della for-
za, della massa muscolare e della resistenza 
aerobica, durante e dopo i trattamenti, po-
trebbe essere il giusto mezzo per migliorare 
la qualità della vita, l’indipendenza funzionale 
e la sopravvivenza del paziente oncologico.

Da una recentissima review65 di 28 studi che 
valutavano gli effetti sulla forza e la funziona-
lità muscolare dell’esercizio fisico in pazienti 
oncologici, si è concluso che l’allenamento ha 
incrementato in maniera significati la forza 
della muscolatura degli arti inferiori, la forza 
e la funzionalità dei muscoli degli arti inferiori 
e il fitness aerobico (analizzato con vari para-
metri, tra i quali il VO2max). 

Dalla discussione della stessa review, i ricer-
catori evidenziano come i risultati siano mag-
giori per l’attività fisica supervisionata rispet-
to all’attività non supervisionata. Tale osser-
vazione, sulla differenza tra i risultati dell’al-
lenamento supervisionato rispetto all’attività 
fisica non supervisionata, è riportata anche 
da un’altra recente review73.

AD OGGI…
Nonostante le evidenze riportate, è bassa la 
percentuale di pazienti oncologici che prati-
cano esercizio fisico in maniera costante. 

I motivi della bassa aderenza sono, perlopiù, 
legati alla paura di muoversi, all’affaticamen-
to cronico percepito a causa della malattia e 
dei trattamenti (cancer related fatigue) e all’i-
dea che sia più opportuno rimanere a riposo 
piuttosto che praticare esercizio fisico.

Purtroppo, spesso, il limite è, ancora oggi, 
economico. Come riportato in un recente la-
voro74, differenze nel reddito familiare sono 
correlate con diverse incidenze di mortalità, 
con i soggetti percepenti redditi più bassi 
aventi un’incidenza maggiore.

Da qui l’esigenza di fare informazione, spie-
gando al paziente oncologico l’importanza 
della pratica di una regolare attività fisica su-
pervisionata e del mantenimento di uno stile 
di vita sano, in particolar modo per quanto 
riguarda le abitudini alimentari.
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Since 1981, evidences of the protective effects of physical ac-
tivity on cancer are continuously increasing.
Physical activity is associated with a lower risk of several can-
cers, in particular, colon, rectal, breast, endometrial and ovar-
ian cancer associations are supported by strong evidence.
The number of studies elaborated on the effect of physical 
activity on the other kinds of cancer is small, but results are 
promising. 
Furthermore, even when the correlation with the pathology 
is small, physical activity improves the fitness of the subjects 
and reduces the symptoms of the cancer related fatigue, and 
this could be sufficient, also considering the absence of side 
effects, to advice to patients to practice it.
Though literature on physical activity and cancer prevention 
is rich, the molecular mechanisms that are associated with 
the observed reductions in cancer risk are less abundant, 
and thus less well understood. The most commonly hypoth-
esized, and well-supported pathways are related to sex hor-
mones, metabolic hormones, inflammation and adiposity, 
and immune function.
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