P KATSAUS

‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

Salla Lempidinen, Sirkku Jyrkkio, Heikki Minn ja llkka Heinonen

Liikunnan vaikutukset syovan ehkaisyssa,
hoidossa ja kuntoutuksessa

Liikunta on tarked osa syévan primaari- ja sekundaaripreventiota. Hiljattain on osoitettu, ettd likkunta
ehkdisee syopddn sairastumista, vdhentada hoitojen haittoja ja parantaa potilaan eldamanlaatua.
Joskus liikunta parantaa syopaan sairastuneen potilaan ennustetta. Syopdhoitojen aikana potilaita on
totunnaisesti kehotettu lepddmééan ja "ottamaan varovaisesti” eikd ainakaan harrastamaan kovatehoista
likuntaa. Tdma ndkemys on nyt muuttunut: liikunnan ohjeistaminen osaksi sydpdapotilaan jokapdivdista
eldmda tulee ottaa rutiiniksi jokaisessa sydpaklinikassa. Ohjeiden on hyvéd nojautua syopépotilaiden

kansainvilisiin ja kansallisiin liikuntasuosituksiin.

yysinen aktiivisuus vihentdd riskid sai-

rastua moneen syopddn ja on tirked osa

syovin primaaripreventiota (1,2). Vies-
ton liikunnan lisiaminen voisi vahentda uusia
syopitapauksia Euroopassa jopa 9-19 % (3).
Liikunnan merkitysti muun muassa syovin
ehkdisyssd on hiljattain kisitelty kotimaisessa
katsauksessa (4).

Viime vuosina litkunnalla on todettu olevan
suuri merkitys jo syopdin sairastuneen ennus-
teen, sekundaariprevention ja sy6vin uusiutu-
misen ehkiisyn kannalta (5). Liikunta saattaa
vaikuttaa taudin etenemiseen ja ennusteeseen
sekd syopidhoitojen tehoon vihentimalld kas-
vaimen kasvunopeutta ja metastasointikykya
vaikuttamalla kasvaimen verenkiertoon, mik-
roympiristoén ja immunologisiin ominai-
suuksiin seki aineenvaihduntaan (kuva 1) (6).
Erilaisten syopatyyppien erilaisine geneettisine
mutaatioineen herkkyydet litkunnan vaikutuk-
siin kuitenkin vaihtelevat (7). Liikunta vihen-
tid my0s syopahoitojen haittoja ja on tirked
osa syOpépotilaan kuntoutusta. Liikunnan laa-
joista vaikutuksista elimistoon tiedetddn paljon,
mutta vaikutukset kasvainkudokseen tunne-
taan vield huonosti.
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Vaikutukset kasvaimen
verenkiertoon

Liikunta aktivoi kaikkien kudosten aineenvaih-
duntaa (8). Liikunnan aikana sydin pumppaa
verta etenkin lihaksiin. Verenvirtaus aivoihin ja
sisdelimiin lisadntyy liikuntarasituksen lisddn-
tyessd kohtalaiseksi mutta alkaa vihentya kii-
vaan rasituksen yhteydessa.

Syopikasvaimen verenkierron kaoottisuus on
todettu seka prekliinisissi ettd kliinisissd tutki-
muksissa. Pahanlaatuisessa kasvaimessa verisuo-
nimuodostus on hdiriintynyt: suonistoa syntyy
paljon, mutta endoteelin toiminta, lipiisevyys
ja verenvirtaus poikkeavat runsaasti normaali-
kudoksista. Tutkimusten mukaan kasvaimen
verenkierto lisddntyy rasituksen yhteydessd jopa
200 %, silla sympaattisen hermoston aktiivisuus
ei aiheuta kasvaimen verisuonissa supistusta sen
16yhin ja huonosti toimivan rakenteen takia (9).

Vaikutukset kasvaimen immuno-
logiseen herkkyyteen ja
mikroymparistoon

Kun kasvainsoluja inkuboidaan liikuntaa har-
rastaneen ihmisen tai koe-eliimen seerumissa,
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KUVA 1. Syépépotilaiden liikunnan vaikutusmekanismit (6). Pitkdan jatkunut fyysinen inaktiivisuus muuttaa
useiden kasvutekijoiden ja hormonien pitoisuuksia, mika provosoi elimistossa syopésolujen syntya (siniset laati-
kot). Toistuva fyysinen rasitus vie elimiston hormoni-, sytokiini- ja kasvutekijatuotantoa seka kudosten toimintaa
homeostaasiin, etenkin palautumisvaiheessa (liilat laatikot). Saannéllinen liikunta saattaa my&s vaikuttaa jo syn-
tyneen kasvaimen mikroymparistoon ja toisaalta elimiston immunologiaan, jolloin se vaikuttaa kasvaimen kas-
vuun ja levidmiseen (vihreat laatikot), mutta ndita seikkoja ei ole juurikaan tutkittu potilailla. Liikunta on eldinko-
keissa lisannyt my&s kasvaimen verenkiertoa ja vahentdnyt sen hypoksiaa, joten se saattaa lisata elimiston kykya
vaikuttaa itse kasvaimeen, sen kasvuun ja levidmiseen (vaaleanpunainen laatikko).

| = vdhenee tai pienenee, 1 = lisdantyy tai suurenee, IGF1 = insuliininkaltainen kasvutekija 1, IL-6 = interleukii-
ni 6; KMY = kasvaimen mikroymparistd, MCT1 = monokarboksylaatinkuljettajaproteiini 1; NK-solu = luonnolli-
nen tappajasolu, PI3K = fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi, TAM = kasvaimeen liittyvd makrofagi (tumour associated

macrophage)

syopisolujen proliferaatiokyky vihenee noin
10-15 % (10). Prekliinisissd kokeissa on todet-
tu myos metastasointikyvyn viheneminen: kun
kasvainsoluja inkuboitiin juuri liikuntaa harras-
taneen hiiren seerumissa ja solut sen jilkeen
siirrettiin vdhén liikkuviin passiivisiin hiiriin,
solujen kyky aiheuttaa kasvaimia ndissd hiiris-
si viheni puoleen (10). Niissd koemalleissa
liikunta on ollut kertaluonteista. Jos liikunta-
kertoja lisdtddn, voivat kliiniset vaikutukset
kasvaimen kasvuun olla vield suuremmat (11).
IImi6én mekanismeja ei vield tdysin tunneta,
mutta nykykdsitys on, ettd suurin osa litkunnan
aiheuttamista vaikutuksista syopikasvaimeen

vilittyisi immunologisten mekanismien kautta.
Syopdsairauden ennusteen kannalta kes-
keistd on, kuinka hyvin elimisté tunnistaa
kasvainsolut ja kuinka hyvin ihmisen puolus-
tusjdrjestelmd aktivoituu syopasoluja vastaan.
Syopasolut pystyvit estimdin ihmisen puo-
lustussolujen toimintaa. Sydpdsolut tuottavat
esimerkiksi PD-L1-molekyylejd, jotka hal-
vaannuttavat tappajasolujen toiminnan. Tétd
ominaisuutta on toisaalta menestyksellisesti
hyodynnetty uusien immuno-onkologisten
ladkkeiden kehittdmisessa.
Syopikasvaimen suuret luonnollisten tap-
pajasolujen (natural killer-, NK-solut) ja sy-
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totoksisten T-solujen pitoisuudet yhdistetdan
parempaan ennusteeseen (12). Tanskalaisessa
hiiritutkimuksessa todettiin, ettd liikunta lisaa
sytotoksisten immuunisolujen vapautumista
verenkiertoon ja kulkeutumista syépasoluihin,
jolloin kasvainten kasvu hidastui (13).

Kudosmakrofagit eli sy6jasolut ovat veressa
kiertdvien monosyyttien muuntuneita muoto-
ja, jotka hakeutuvat kudoksiin ja tuhoavat vie-
raita soluja kuten sy6pasoluja. Liikuntamuoto,
teho ja kesto ndyttavit vaikuttavan monosyyt-
tien médrdan ja kayttdytymiseen. Esimerkiksi
aerobinen litkunta aiheuttaa monosyyttien va-
pautumisen verenkiertoon (14). Monosyytit
tuottavat erilaisia sytokiineja, jotka vuorostaan
saavat aikaan muiden immuunisolujen saapu-
misen paikalle, antigeenien esittelyn ja lopulta
makrofagien sytotoksisuutta pahanlaatuisia
soluja vastaan (15). Tutkimuksissa on saatu vii-
tettd siitdkin, ettd liikunta lisad immuunisolujen
telomeerien pituutta ja siten pidentdd puolus-
tussolujen ikdd (16).

On myds havaittu, ettd liikunta saattaa nor-
malisoida kasvaimen mikroympiristoa ja siten
helpottaa immuunisolujen pddsyd kasvaimiin
sekd parantaa elimiston kykya tuhota kasvain-
soluja (17).

Vaikutukset kasvaimen
aineenvaihduntaan

Myokiineilla tarkoitetaan peptidejd, joita va-
pautuu luustolihaksista niiden supistuessa. Ve-
renkiertoon vapautuvilla myokiineilla on suuri
merkitys lihasten ja muiden elinten vilisessd
vuorovaikutuksessa, aineenvaihdunnassa ja
energiankulutuksessa (18). Ymmirrys myobkii-
nien vaikutuksesta elimistossd lisddntyy tutki-
muksen my6ti jatkuvasti, ja nykyddn tunnetaan
noin 600 erilaista peptidid, jotka ovat mahdol-
lisia myokiineja. Tieto myokiinien toiminnasta
syovan torjunnassa on vield rajallista, mutta
koeolosuhteissa on saatu viitteitd niiden kyvys-
ta lisatd liikunnallisten hiirten kasvainsolujen
apoptoosia (19).

Normaaleihin soluihin verrattuna monet
kasvainsolut lisdavit glukoosin kayttod ja si-
ten suosivat glykolyysid energiantuotannos-
sa, mikd kerryttdd laktaattia kasvaimiin (20).

S. Lempidinen ym.

Tdhin myotivaikuttaa kasvaimen hypoksia,
joka johtuu muun muassa kasvaimen epiasian-
mukaisesta verenkierrosta. Suuren laktaattipi-
toisuuden on todettu korreloivan kasvaimen
metastasointikykyyn ja huonompaan ennus-
teeseen (21). Jo saksalainen Otto Warburg ha-
vaitsi laktaatin tirkedn merkityksen kasvaimen
aineenvaihdunnassa, ja liikuntafysiologit ovat
alkaneet tutkia Warburgin hypoteesin sovelta-
mista syopapotilaiden liitkuntamuotojen valin-
taan (22).

Kasvainsolujen aineenvaihdunta on vilkasta
ja vaatii toimiakseen runsaita madrid erilaisia
ympiristonsi molekyyleji (23). Sydpisolujen
energiantuotanto on suunnattu lihinnd solun-
jakautumisen ylldpitoon. Tama altistaa ne so-
lukuolemille, jos energiansaanti jostakin syystd
vahenee. Mitd nopeampi on kasvaimen aineen-
vaihdunta, sen alttiimpi se on liifkunnan vaiku-
tuksille (24). Liikunta lisid muiden kudosten
kuten lihasten ja sydimen energiankulutusta ja
siten ohjaa kasvaimille tirkeit ravintoaineet ja
energian muiden kudosten kiytt66n.

Vaikutus syopahoitojen tehoon

Laidkehoitojen onnistuminen edellyttdd kas-
vaimen riittdvaa verenkiertoa, jotta lidkkeet ja
puolustussolut saadaan kuljetettua kasvaimeen.
Hiirten kasvainten verenkierto ja verisuoniston
rakenne paranivat rasituksen ja litkunnan myo6-
t4, ja samalla lidkehoidon teho parani (25).

Sadehoidon teho perustuu riittaviin happi-
pitoisuuksiin hoidettavissa kudoksissa, jotta
sidehoidon aiheuttamat oksidatiiviset nukleii-
nihappoihin kohdistuvat reaktiot mahdollis-
tuvat ja DNA:n kahdentuminen hdiriintyy.
Hypoksian tiedetdan huonontavan kasvaimen
sideherkkyytta ja hoitotuloksia. Liikunta lisad
verenkiertoa ja hapenkuljetusta kudoksiin vé-
hentimilld hypoksiaa. Hypoteesina on, ettd
liikunnan lisadminen vihentdd kasvaimen hy-
poksiaa ja saattaa siten parantaa sidehoidon
tehoa (26).

Tehostettu liikunta ennen sydpileikkausta
saattaa parantaa potilaiden fyysistd kuntoa, jol-
loin he sietdvit leikkauksen paremmin. Tami
prerehabilitaatio eli esikuntoutus voi vihentdd
leikkauksen komplikaatioita ja lyhentdd sairaa-
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lassaoloaikaa (27). Mikili liitinniishoitojen
aloitus viivastyy leikkauskomplikaatioiden tai
potilaan heikon yleistilan takia leikkauksen jal-
keen, heikkenee my®6s liitinniishoitojen teho.
Esimerkiksi kolorektaalisyépapotilaiden liitan-
niishoitojen tulisi alkaa viimeistddn 12 viikon
kuluttua leikkauksesta. Mikali liitinndishoidon
aloitus viivdstyy, suhteellinen kokonaiselinaika
lyhenee jokaisen neljin viikon jakson kuluessa
aina 14 % (28).

Monen syovin primaarikasvaimen metas-
tasointi johtuu verenkiertoon péiisseiden ja
sielld kiertdvien kasvainsolujen hakeutumisesta
elimistén muihin elimiin, joihin ne verenkier-
rosta siirryttydan kiinnittyvit, alkavat jakautua
ja lopulta aiheuttavat kliinisesti todettavan eta-
pesikkeisen taudin. On saatu viitettd siité, ettd
verenkierrossa kiertavien kasvainsolujen méaari
ennustaa syovan uusiutumisriskid. Fyysinen
aktiivisuus saattaa vihentdd kiertivien kasvain-
solujen mairad. Tétd on selitetty verenkierron
lisidntymiselld ja sympaattisen hermoston ak-
tiivisuudella, jotka huonontaisivat kiertivien
kasvainsolujen elinmahdollisuutta (29). Tima
hypoteesi vaatii kuitenkin vield varmennusta ja
lisatutkimuksia.

Sitikiin tosiasiaa, ettd lilkuntaa harrastanut
ja fyysisesti hyvissd kunnossa oleva potilas sie-
tad syopahoidot paremmin kuin huonokuntoi-
nen, ei voida unohtaa eikd aliarvioida. Sy6pa-
hoitojen toteutuminen suunnitelmien mukaan
luonnollisesti parantaa potilaan ennustetta.

Vaikutukset syovan ja syopa-
hoitojen aiheuttamiin haittoihin

Erdisiin syopitauteihin liittyy ndivettymistd ja
lihaskatoa, joita muun muassa sySpésolujen
erittimit sytokiinit ja muut tulehdusreaktiota
vilittivit aineet aiheuttavat (30). Myds solun-
salpaajat, kuten sisplatiini, voivat aiheuttaa li-
haskatoa, mutta solunsalpaajan aiheuttamaa li-
haskatoa on pystytty kokeellisesti ehkiisemain
juoksuttamalla hiirid juoksupyorissi (31). Etu-
rauhassyovin kastraatiohoito lisdd lihaskatoa ja
kehon rasvapitoisuutta. Lihaskatoa voimistavat
niin ikddn huono ravitsemustila ja fyysinen
passiivisuus. Syopdpotilailla tehdyt interven-
tiotutkimukset viittaavat siihen, etti lilkunnalla

Ydinasiat

»» Liikunta on tarked osa sairauksien, myos
sydvan, hoitoa ja kuntoutusta.

»» Liikunnalla on monia biologisia vaikutuk-
sia elimistossa ja kasvainkudoksessa.

»» Syodpapotilaille on olemassa kansainvali-
set ja kansalliset liikuntasuositukset.

»» Liikunnan ohjeistamisen osaksi syopéapo-
tilaan jokapaivdista elamaa tulisi olla ru-
tiinia jokaisessa syopaklinikassa.

on hyodyllisid vaikutuksia lihasmassaan ja ettd
litkunta sdilyttdd lihasten toiminnan ennallaan,
mikali lihaksia harjoitetaan sy6péahoitojen aika-
na riittivasti (32).

Monet syopapotilaat joutuvat kamppaile-
maan painon lisddntymisen kanssa. Esimerkiksi
rintasy6vin ja eturauhassyovan hormonaaliset
hoidot voivat lisitd painoa. Ylipaino aiheuttaa
elimistdssa lievad tulehdusta. Tulehdus seka su-
kupuolihormoni- ja insuliinipitoisuuksien epa-
tasapaino liittyvit syopdpotilaan huonompaan
ennusteeseen (33). Liikunta hillitsee tulehdus-
ta litkunnan aikana vapautuvien tulehdusta eh-
kiisevien sytokiinien avulla. Liikunta vaikuttaa
ennusteeseen myos epasuorasti vihentimalld
liitannaissairauksien riskia.

Masennus, ahdistus ja kognition hairiot ovat
tavallisia syopdhoitojen haittoja. Ne saattavat
myos heikentdd potilaan halua sitoutua pitka-
kestoisiin hoitoihin (34). Hiirikokeissa on pys-
tytty avaamaan masennuksen molekulaarista
perustaa. Suuret kiertivin kynureniinin pitoi-
suudet aiheuttavat syopéapotilaille masennusta
ja vasymystd (35). Luustolihasten on todettu
metaboloivan kynureniinia kynureniinihapok-
si, joka ei pysty ohittamaan veri-aivoestettd.
Niin lihasaktiivisuuden aikaansaama kynure-
niinin viheneminen suojaa masennukselta.

Hyvin tunnettu sy6pihoitojen aiheuttama
haitta on uupumus (fatigue), joka saattaa jatkua
pitkddn hoitojen paittymisen jilkeenkin. Sen
tiedetddn huonontavan merkittavisti potilaiden
elimédnlaatua. Liikunta on tehokas tapa ehkais-
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KUVA 2. Suosituksiin perustuvat liilkuntaohjeet syopépotilaille (42).

ta hoitoihin liittyvdd uupumusta sekd lievittad
ja lyhentii sen kestoa hoitojen jilkeen (36).

Liikunta parantaa potilaan aerobista kes-
tavyyttd, lihasvoimaa, unen- ja eliminlaatua
sekd vihentdd vasymystd, ahdistusta ja masen-
nusta syopahoitojen aikana ja niiden jilkeen
(37-39). Lisiksi liikunnan harjoittamisella on
taloudellisetkin vaikutuksensa. Ruotsalaisessa
interventiotutkimuksessa todettiin, etti lii-
kuntaa harrastavat potilaat joutuvat passiivisia
tovereitaan harvemmin sairaalahoitoon syopa-
hoitojen aikana (40). Sama tutkimusryhma ha-
vaitsi my0s sairauslomien pituuksien ja tarpeen
vihenemisen, kun potilaat liikkuivat syopahoi-
tojen aikana ja jilkeen runsaasti (37).

Lopuksi

Liikunnan merkitys suurenee tulevaisuudessa
entisestddn paitsi syovin ehkdisyssd myos hoi-
totulosten parantumisessa ja syopépotilaiden
kuntoutumisessa. Toisaalta tutkimuksia aihees-
ta tarvitaan lisdd, jotta ymmarrettaisiin taustalla
oleva biologia ja pystyttdisiin antamaan poti-
laille jatkossa parempia suosituksia ja hoitoja.
Koska syovistd selviytyneitd ja sy6vin kanssa
eldvid on jatkuvasti enemmain, tulee meidin
pystyd tarjoamaan sy6pihoitojen jilkeen ilme-
neviin fyysisiin ja psykososiaalisiin ongelmiin

S. Lempidinen ym.

entistd kattavammin kuntoutusta ja terveytti
yllapitavid toimenpiteitd. Ndin on mahdollista
sailyttdd hyva eliménlaatu.

Liikunta on turvallista kaikissa syovin hoi-
don ja seurannan vaiheissa sekd oleellinen osa
syopédpotilaan kuntoutumista. Siksi liitkunnan
lisidminen ja liikuntaohjelmien tuominen
my0s klinikkaan ja potilaiden jokapiivdiseen
eldiméin on tirkedd. Kansainvilisten hoitosuo-
situsten lisdksi syopépotilaille on saatu myos
kotimaiset, Terveyskylin Kuntoutumistalossa
julkaistavat liikuntasuositukset (Kuva2) (41).
Niihin suosituksiin litkunnan hyédyntimisestd
syopépotilaiden hoidossa on hyvi nojautua. M
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