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Mis on exercise oncology (1)

e Maeditsiinivaldkond, mis uurib treeningu rolli vahi ravimises

ja ennetuses
e Taiendab konventsionaalset vahiravi
e Muudab vahiravi patsiendikesksemaks
e Treeningut soovitatakse igas vahiravi etapis: alates

diagnoosi saamisest kuni taasumiseni



Miks pole varem treeningut soovitatud (2)

Kardetakse, et patsient ei talu koormust
Vahesed teadmised treeningu mdjust vahile ja ravile
Patsientide vastuseis

Vahe ressursse, spetsialiste



. Miks viiiks treeningut kasutada (2)

Vaga suur osa vahist tervenenutest on rasvunud (31% USAS)

Rasvumisega kaasneb:

e suurem korduvhaigestumise ja surma téenaosus
e Kaasuvad haigused

e Rohkem kdrvaltoimeid

e Pikajalised kahjustused

Lisaks mdjutab treening patsiendi prognoosi ja elukvaliteeti



Tiinapiieva suunised (3)

Evidence Strength of
Recommendation Quality Recommendation

General note. The following recommendations (strong or conditional) represent reasonable
options for patients depending on clinical circumstances and in the context of individual patient
preferences. Recommended care should be accessible to patients whenever possible

1.1. Clinicians should recommend exercise (aerobic, Moderate Strong
resistance, or a combination) to reduce the severity of

fatigue during cancer treatment. Exercise should be

tailored according to the individual patient's abilities

and may be either supervised or unsupervised




Igale patsiendile isiklik treeningkava
Treeningkava koostab valjabppega isik
Treening voiks sisaldada vastupida-
VUS- ja joutreeningut, venitusi ning
aeroobset treeninguid

Tuleb arvestada patsiendi seisundi ja

plirangutega

Millist treeningut soovitada (4)

(" N

General goals of
physical activity

A general goal is to do physical activity at
a moderate or vigorous intensity during the
week.

V" At least 150 minutes of moderate-
intensity activity is recommended with
an ultimate goal of 300 minutes. That's
at least 2%z to 5 hours a week.

vof you choose vigorous-intensity activity,
75 minutes a week is recommended.

v You could also do a mix of moderate-
and vigorous-intensity activity spread
out over the course of the week.

V" All exercise should start with a
light-intensity aerobic warm-up and
stretching.

e o




. Millega arvestada treeningut miitirates (5)

Kaasuvate haiguste

Patsiendi haprusega

Patsiendi toetamine (pt ei tohi end studi tunda)
Liikumine ja treening on osa ravist

Patsiendi seisukord

Kasvaja tuubiga

Patsiendi elustiil



ﬁerapy type  Symptoms and side effects

Exercise limitations

Surgery Fatigue
Muscle weakness
Psychosocial distress

ROM, pain, and inflammation at the
surgical site may limit exercise movements
Perceived fatigue may be increased by

Pain medications for pain relief in the
Lymphedema immediate postsurgical time period.
Limited ROM
Radiation Fatigue ROM, pain, and inflammation at the
therapy Muscle weakness radiation site may limit exercise
Psychosocial distress movements.
Pain Fatigue may increase with the cumulative
Lymphedema number of radiation treatments completed.
Limited ROM

Chemotherapy Fatigue
Muscle weakness
Psychosocial distress

Neuropathy may increase fall risk due to
balance/gait changes
Altered fine motor skills may affect use of

Pain equipment (i.e., gripping hand weights).
Neurotoxicity Hearing loss and cognitive trouble can
Neuropathy limit ability to follow/retain exercise
Cognitive difficulties instruction
Vestibulotoxicity Low initial cardiorespiratory fitness may
Ototoxicity limit intensity and duration of aerobic
Cardiotoxicity exercises.
Hormone Fatigue Low initial fitness
therapy Muscle weakness Potential fall risk due to weakness and

Psychosocial distress
Pain (arthralgia, myalgia)

Altered body composition (1 fat
mass, |lean mass, |bone density)

Cognitive difficulties
Vertigo
Hyperlipidemia
Hypercholesterolemia
| Frailty
ROM range of motion

instability
Risk of fracture in those with low bone
mineral density.

(6)




Ajaloost (7)

1990ndad
R6hutatakse uute uuringute vajalikkust 1900-2000
Vaja suuremaid valimeid, e 1921- Lihastoo on seotud
randomiseeritud uuringud ja pikema vahki suremusega
treeningperioodi uurimist e 1944- Toestati katseliselt, et
M&8tmiste tdpsustamine ja Ghtlustamine treenivatel hiirtel oli kasvaja
vaiksem

2000ndad e 1981- Naidati, et vahihaigete

e Treeningu onkoloogia artiklid hakkavad ﬁg{teal}gg’zend;:rZL:gfdkgg’;lzd

ilmuma preztiisetes ajakirjades treeningperioodi
e Uritatakse ala korrastada ja uhtlustada- e 1983- Treening ei kahjusta

Physical Exercise Across the Cancer vahipatsienti
Experience framework
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Treeningu moju
prognoosile




V Uldised mijud (8)

Vaheneb vahi taastekke voimalus
Vaheneb metastaaside voimalus
Aeglasem vahi kasv

Vahem komplikatsioone

Suurem ravi efektiivsus
Vahem pdéletikke ja hormoonide dusbalanssi



Kirurgiline ravi

Vahi ja kirurgilise stressiga
kaasneb endokriinide,
Immuunsusteemi ja
metabolismi dusbalanss

See véheneL treeninguga

Paraneb muokardi diastoolne
voimekus

Vahem komplikatsioone,
taasteket

Kiiritusravi (8)

Vajab dnnestumiseks
hapnikuga varustatust

Treening parandab:
e Angiogeneesi
e Suurendab verevoolu
kasvajasse
e Vere hapnikuga kullastatust

TULEMUS: Rohkem ROSe ja
tdhusam ravi



Keemiaravi (8)

Treening:
e Surub maha slsteemset pdletikku
e Vahendab kudede kahjustust

Tulemus: Vahem negatiivseid kdrvaltoimeid

+ Kasvaja verevarustus paraneb ja see tdstab
ravimite tdhusust



. Miju immuunsiisteemile (10)

Kasvajad kasutavad immunosupressiivseid radu —treening
aktiveerib T- [lumfotsuute, NK rakke

indutseerib CXL9 ja CXL tsttokiinide vabanemist —
immuunrakud juhitakse poletiku piirkonda

Viib tuumor-assotsieeritud makrofaagid (TAM) aktiivsesse
olekusse

Parandab mitokondrite funktsioneerimist, glukoosi rakku
votmist- rohkem ATP-sid— rohkema energiaga
immuunrakud

Maojutab mikrobioomi—mikrobioom majutab
Immuunsusteemi



V Miju metabolismile (10)

e Kasvajarakk eelistab glukolUusi——vajab palju glukoosi —
suurendatakse glukoosi rakku votmist

e Sedatagavad PI3K ja MYC

Treeninguga:

e Paraneb vere O2-ga varustatus — see surub alla PI3K
aktiivsuse

e Suureneb insuliinitundlikkus Glc tase veres langeb

— vahem kasutatavat glukoosi



. Miju metabolismile (9,10)

Paraneb vere O2-ga varustatus—.vahem hupokseid piirkondi

LUuhiajaline adrenergilise susteemi aktiveerimine __.
aktiveeritakse B2 retseptorid —. immuunrakkude
mobilisatsioon ning metabolismi muutused

Liigne rasvkude— suurenenud leptiini, TNFec ja 6strogeeni
tase —paraneb kasvaja arengule

Insuliini ja IGF-1 rohkus mitogeenne efekt — .
mutatsioonid kuhjuvad

Treeninguga IGF-1 tase langeb




V Miju metabolismile (10)

e Huperkolestereemia—— suureneb de novo androgeeni
suntees —vahi progresseerumine

C

Treening vahendab LDL ja suurendab HDL taset



. Treeningu mdju prognoosile

TREENINGUL ON POSITIIVNE EFEKT PROGNOOSILE
See toimib vaga mitmete mehhanismide alusel

Selle aluseks on igale patsiendile eraldi koostatud liikumiskava



Treeningu moju
sumptomitele ja
elukvaliteedile

)




Kaasneb koigi
vahiravi
vormidega

Uks
sagedasemaid
korvalnahte

25%-99% vahiravi
patsientidel
tekib vasimus

Viisimus (12)

Miks tekib

Poletik

Sumpaatilise NS uleaktiveeritus
Kdrvalised sumptomid (nt valu ja
unetus)

Komorbiidsus (nt depressioon)
Stress

Aneemia

Serotoniini ainevahetuse haired
jne




. Trenniga viisimuse vastu (11,12)

e Treening ja psuhholoogiline ndustamine on tdhusamad

C

farmakoloogiast
e Tugev seos aeroobse treeninguga

e Kahetised tulemused vastupidavustreeninguga



Experimental Control Std. Mean Difference
Study or Mean
2.2 High intensity
Hanna Karen Moreira Antunes et. al.2005 221 243 23 704 383 23 49%  -148(-2.14,-082)
José Alberto LAREDO-AGUILERA et. 212018 192 124 20 6.11 342 18 44%  -163(237,-088)
Mshvash Shahidi, 2011 10 69 20 152 61 20 50%  -078(-1.43,-0.14)
Paclo M. Cunha et. al.2021 192 168 30 225 148 25 57%  -022(-0.75031]
Tzu-Ting Huang et. al.2015 269 258 94 438 361 130 7.3%  -052(-079,-025]
Xianli LYU, 2012 1052 52 169 057 54 64%  -125[-1.67,-084]
Subtotal (95% CI) 239 270 336%  -0.94[-1.37,-0.51]
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi = 21.99, df = 5 (P = 0.0005). F = 77%
Test for overall effect: Z = 4.29 (P < 0.0001)
2.2.2 Medium intensity
Hyuma Makizako ot. al2019 47 27 30 51 31 20 58%  -0.14(065 038
Hyuma Makizako et, al 2019 53 25 30 51 31 20 58% 0.07 [-0.44, 0.58]
Mahvash Shahigi, 2011 1m1 62 20 152 6.1 20 50% <065 (-1.29,-002)
Sunmi Kim et, al.2021 863 356 19 72 219 20 50% 0481:0.16, 1.11]
Tao Guan. 2017 133 039 16 143 047 16 47%  -023[-0.92,047
Tao Guan, 2017 12 043 16 143 047 16 46%  -0.50(120,021]
Xianli LYU, 2012 14 053 51 169 057 54 66%  -052(-0.91,-013)
Xianli LYU, 2012 157 054 52 169 057 54 66%  -021(-060,0.17)
Yun-Sik Kim et, al.2019 48 183 11 67 33 10 37%  -0.69[-1.58,0.19)
Subtotal (95% CI) 245 248 479%  -0.25[-0.47,-0.03]
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Ch* = 1158, df =8 (P = 0.17); P = 31%
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)
2.2.3 Low intensity
Kuei-Min Chen et al.2014 544 78 50 1153 985 55 67%  -068(-1.06,-031)
Li Ma,2012 137 056 60 145 061 60 68%  -0.14[-049,022
Sunmi Kim et. al.2021 863 35 19 72219 20 50% 0.481-0.16, 1.11]
Subtotal (95% C1) 138 135 185%  -0.16[-0.74,042]
Heterogeneity: Tau* = 0.21; Ch? = 10.40, df = 2 (P = 0.006); F' = 81%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.50)
Total (95% CI) 622 653 100.0%  -0.47-0.70,-0.23] >

Heterogeneity: Tau® = 0.17; Ch? = 64.02, df = 17 (P < 0.00001); I = 73%

Test for subaroun diffarences: Chi* = 843 df=2(P = 001). F=763%

Millist treeningut kasutada (11)

- R 1
Favours [experimental] Favours [control]

Experimental Control td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C1
2.4.1 aerobic exercise
Hanna Karen Moreira Antunes et, al.2005 221 243 23 704 383 23 50% =148 [-2.14, -0.82)
Hyuma Makizako el. al.2019 53 25 30 51 31 29 53% 0.07 [-0.44, 0.58)
Hyuma Makizako et. al.2019 47 27 30 S1 31 29 53% -0.14 [-0.65, 0.38]
Jodo Apostolo et, al.2019 165 206 23 3224 21 51% 2062 [-1.22,-0.01]
U Ma, 2012 137 056 60 145 061 60 56% -0.14[-0.49, 0.22]
Mahvash Shahidi, 2011 10 69 20 152 61 20 51% 078 [-1.43,-0.14]
Mahvash Shahidi, 2011 111 62 20 152 6.1 20 51% -0.65[-1.29, -0.02]
Sunmi Kim et. al.2021 863 356 19 72219 20 51% 0.48[-0.16,1.11)
Susaree Prakhinkit et, al.2014 14 0 ) 0 o 0 Not estimable
Tao An. 2019 1326 321 90 2223 364 90 55% -2.60 [-3.00, -2.20]
Subtotal (95% CI) 315 32 4ATA% -0.65 [-1.36, 0.05)
Heterogeneity: Tau = 1.07; Chi* = 128.74, df = 8 (P < 0.00001); F* = 94%
Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)
2.4.2 resistance exercise
José Alberto LAREDO-AGUILERA et, al 2018 192 124 20 611 342 18 48% -1.63 [-2.37, -0.88)
Kuei-Min Chen et. al 2014 544 78 59 1153 985 55 55% -0.68 [-1.06, -0.31)
Paolo M. Cunha et. al.2021 192 168 30 225 118 25 53% 022[-0.75,0.31)
Tzu-Ting Huang et, al.2015 269 258 94 438 361 130 57% -0.52 [-0.79, -0.25]
Yun-Sik Kim et, al.2019 48 183 1" 67 33 10 45% <0.69[-1.58, 0.19]
Subtotal (95% CI) 214 238 259% -0.67 [-1.02, 0.33]
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 9.82, df = 4 (P = 0.04); I* = 59%
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)
2.4.3 group exercise
Tao Guan. 2017 13.26 321 90 2223 364 90 55% -2.60 [-3.00, -2.20)
Tao Guan, 2017 133 039 16 143 047 16  50% 0.23-0.92, 0.47)
Xianli LYU, 2012 1 052 52 169 057 54 55% -1.25[-1.67, -0.84]
Xianli LYU. 2012 157 054 52 169 057 54 55% -0.21[-0.60, 0.17]
Xianli LYU. 2012 14 053 51 169 057 54 55% -0.52[-0.81,-0.13]
Subtotal (35% CI) 261 268 27.0%  -0.97 [-1.89, -0.05]
Heterogeneity: Tau? = 1.04; Chi¥ = 89.90, df = 4 (P < 0.00001); F = 6%
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)
Total (95% CI) 790 818 100.0% -0.76 [-1.16, -0.37]

Heterogeneity: Tau® = 0.70; Chi* = 239.57, df = 18 (P < 0.00001); I = 92%

Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)
Test for subaroun differences: Chi* = 0.38. df = 2 (P = 0.83). I* = 0%

-2 -1 0
Favours [expenmental] Favours [control]

2



Sustemaatiline pdletik
Oksudatiivne stress
Vahiravi korvaltoime
Vahenenud s60giisu
Liilkumatus

Insuliini resistentsus

Sarkopeenia (13)

Sarkopeenia
Luhenenud eluiga
Kiirem tuumori kasv
Suurema t0enaosusega
tekivad ravist
kdrvaltoimed



Sarkopeenia (13)

e Aeroobsel ja joutreeningul on tugev efekt lihasjdule

e Progressiivselt intensiivistuv treening annab parima

tulemuse

e Pole taielikult selge, kas treening ka lihasmassi tostab



Vahihaigetel on
3X suurem
toenaosus

depressiooni
tekkeks

Depressioon (14)

Depressiooni
podevatel
vahipatsientidel
on 39% suurem
suremus

Umbes 10%
vahihaigetest
poeb
depressioon

V4



Viihk ning depressiooni teke (14)

Ravimid Krooniline stress Inflammatioon
: Stimpaatilise NS Koe kahjustus
Haloperidool- aktiveeritus S -
DA retseptori |
antagonist Hiipotaalamuse- nuclear factor-k-3’
kabikeha- l

neerupealise IL1, INFa, IL6, TNFa

aktiveeritus SHT ja NA

CRH
tagasihaare
suureneb //



. Depressioon (15)

Pdhjused uldisemalt:

Surmahirm

Sumptomid

raviga seotud ebakindlus
raskused igapaevatoimingutes
Vahi taastekke risk

identiteedi muutus

vahene psuhholoogiline abi

Kokku tekitavad lootusetuse tunde



Depressioon (14, 6)

e Treening kdrvaldab vahiravi fuusilisi sumptomeid
Suurema intensiivsusega treeningul suurem maju

Kdige suurema efektiga on requlaarne aeroobne treening,
millele on lisatud joutreening



Luude hiirenemine (13)

C

e Ostrogeeni retseptorite moduleerimine/aromataasi —
inhibiitorid

Luukoe tekke vahenemine

e Keemia- voi kiiritusravi tulemusel

e Suurem risk murdudeks — madalam elukvaliteet



Luude hiirenemine (13)

e Treening aitab lulisamba hérenemise vastu
e Puusaluu murde ei suuda treening ara hoida

e TOenaoliselt vaja pikemaid uuringuid



. Arevus (16)

e Esineb 30% rinnavahiga patsientides

e Treeninguga on voimalik vahendada
e Palju erinevaid vdimalikke mehhanisme
(nt endokannabinoidide, serotoniini indutseerimine)

e Kindlalt tdestatud aeroobse treeningu efekt



Treening parandab
onkoloogiliste patsientide
elukvaliteeti

)
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