KEHONKOOSTUMUKSEN MUUTOKSET LEIKATUILLA
MAHASYOPAPOTILAILLA

Mira Maatta

Gerontologian ja kansanterveyden pro gradu -tutkielma
Liikuntatieteellinen tiedekunta

Jyviskylédn yliopisto

Kevit 2023



TIIVISTELMA

Maittd, M. 2023. Kehonkoostumuksen muutokset leikatuilla mahasydpépotilailla.
Liikuntatieteellinen tiedekunta, Jyviskyldn yliopisto, gerontologian ja kansanterveyden pro
gradu -tutkielma, 65 s.

Mahasyo6vit ovat maailmanlaajuisesti viidenneksi yleisin syOparyhmi. Mahasyopéén liittyy
tyypillisesti potilaiden kehonkoostumuksessa tapahtuvat maarélliset ja laadulliset
heikkenemismuutokset. Muutosten taustalla vaikuttavat priméérisairauden lisdksi muun
muassa syovinhoitomenetelmien haittavaikutukset, muut pitkdaikaissairaudet ja
ikddntymismuutokset.

Tassé tutkielmassa tarkastellaan leikattujen mahasyopépotilaiden (n=150) luurankolihas- ja
rasvamassassa tapahtuvia madarallisid ja laadullisia muutoksia. Tutkimusaineisto keréttiin
Keski-Suomen sairaanhoitopiirin kirurgisessa yksikdssé ja se koostuu tutkittavien
potilastietojirjestelmasti kerdtyisté taustatiedoista sekd heidén hoitoprosessinsa aikana
otetuista vartalon tietokonetomografiakuvista (CT). Tutkielmassa analysoidaan potilaiden CT-
kuvista vartalon alueen luurankolihasten poikkipinta-alassa ja tiheydessé seké
kokonaisrasvan, ihonalaisen- ja sisdelinrasvan poikkipinta-alassa tapahtuvia muutoksia
lahtotilanteen ja kuuden sekd 12 kuukauden kontrollikuvauksen vililld. Lisdksi
alaryhmaanalyysissd verrataan leikkaukseen valmistelevia neoadjuvanttihoitoja saaneiden
(n=7) potilaiden luurankolihas- ja rasvamassan muutoksia muihin tutkittaviin.
Tilastomenetelmind kéytetdédn toistettujen mittausten varianssianalyysid (ANOVA) ja yleisiin
estimaatteihin perustuvaa arviota (GEE-malli).

Tutkielman tulokset osoittivat, ettd 1dhtGtilanteen ja seurantapisteiden vililld luurankolihasten
poikkipinta-alassa, lihasten tiheydessé seké kaikissa rasvamuuttujissa tapahtui tilastollisesti
erittdin merkitsevd muutos (p<0.001). Taustamuuttujilla vakioinnin jalkeen muutos sdilyi
tilastollisesti erittdin merkitsevianéd kokonaisrasvan ja ihonalaisen rasvan poikkipinta-aloissa ja
muissa paamuuttujissa tulokset muuttuivat tilastollisesti merkitseviksi (p<0.01).
Neoadjunvanttiryhmédén kuuluvien tutkittavien lihas- ja rasvamassan muutokset eivit eronneet
muista tutkittavista ensimmaéisen kuuden kuukauden seurannassa. Tdmén jilkeen molempien
ryhmien kehityskulussa tapahtui toipumiseen viittaava kdanne: neoadjuvanttiryhméan
lihasmassan poikkipinta-ala kasvoi 0,5 % ja vertailuryhmadlla 1 %. Samalla
neoadjuvanttihoitoja saaneilla kokonais- ja sisdelinrasvan maarat kasvoivat vertailuryhméaan
ndhden ja heidén lihastiheytensd aleni. Vertailuryhmaélla rasvamuuttujat heikkenivét
jalkimmaiselld seurantajaksolla maltillisesti.

Tutkielman tulokset havainnollistavat mahasydpépotilaiden vartalon alueen lihaksistossa ja
rasvakudoksessa tapahtuvia muutoksia, jotka tulisi hoitotulosten optimoinnin vuoksi pyrkié
tulevaisuudessa tunnistamaan mahdollisimman varhaisessa vaiheessa. Jatkotutkimuksissa olisi
tarkedd selvittdad prospektiivisella tutkimusasetelmalla, millainen vaikutus lihaskadon
varhaisella tunnistamisella sekd laadukkailla moni-interventioilla on kehonkoostumuksen
muutoksiin.

Asiasanat: mahasyopd, ikddntyminen, luurankolihasmassa, lihaskato, sarkopenia,
neoadjuvanttihoito



ABSTRACT

Maittd, M. 2023. Body composition changes with gastric cancer patients who underwent
gastrectomy. Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyvéskyld, Gerontology and
Public Health Master’s thesis, 65 pages.

Gastric cancers are the fifth most common group of cancers worldwide. Gastric cancer is
typically associated with quantitative and qualitative deterioration changes in patients” body
composition. These changes are influenced not only by the primary disease but also by the
side effects of cancer treatments, other chronic diseases, and aging processes.

This study examines the quantitative and qualitative changes in skeletal muscle and adipose
tissue of cancer patients who underwent curative gastrectomy (n = 150). The research data
was collected at the surgical unit of the Central Finland Health Care District and consists of
patient’s background information from medical record system, as well as midsection
computed tomography (CT) images taken at the time of gastric cancer diagnose and follow up
pictures at six month and 12 months after the gastrectomy. The sub-group analysis compares
the changes in skeletal muscle and adipose tissue variables of patients who received
neoadjuvant treatment (n=7) before surgery to the other study subjects. The statistical
methods are repeated measures ANOVA from the exact values and estimation based on
general estimating equations (GEE model) of the whole data.

The results of the study showed that there was a statistically significant change (p<0.001) in
the cross-sectional area of the skeletal muscles, skeletal muscle density and in all fat variables
during the follow-up. After adjusting for background variables, the change remained
statistically significant in total adipose tissue and subcutaneous adipose tissue cross-sectional
areas. In other main variables, the results became statistically significant (p<0.01). The
neoadjuvant group showed changes in muscle and adipose tissue during the first six months
which was similar to the other participants, without significant differences. Afterwards, both
groups showed a turning point in the developmental trend that indicated recovery: the
neoadjuvant group's cross-sectional muscle mass increased by 0.5% and the control group’s
by 1%. In neoadjuvant group, the amounts of total fat mass and visceral fat mass increased
more strongly compared to the control group, which led to a decrease in muscle density in the
group. In the control group, fat variables moderately worsened in the latter follow-up period.

The results of the study illustrate the changes that occur in the muscle and adipose tissues of
the abdominal region in patients with gastric cancer. These changes should be identified as
early as possible for the optimization of treatment outcomes. In further research, it would be
important to investigate prospectively the impact of early detection of skeletal muscle loss and
offer multi-intervention treatment on changes in body composition.

Key words: gastric cancer, stomach cancer, aging, skeletal muscle mass, sarcopenia,
preoperative neoadjuvant therapy
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1 JOHDANTO

Syopésairaudet ovat maailmanlaajuisesti yleinen sairausryhmi. Vuonna 2020 arviolta noin
19,3 miljoonaa ihmisté sai uuden syOpa diagnoosin ja ldhes 10 miljoonaa henkil6a kuoli
syopédén (Ferlay ym. 2021; Sung ym. 2021). Samana vuonna Suomessa todettiin uusia
syOpatapauksia 34 760 (Pitkdniemi ym. 2022). Kiytdnnon tasolla sydpéasairauksien yleisyytti
kuvaa hyvin se, etti Suomen syopéjarjestdjen ennusteiden mukaan arviolta joka kolmas
suomalainen sairastuu syopaan (Syopdjarjestot 2022). Maailmanlaajuisesti uusien
syOpatapausméirien odotetaan kasvavan. Kansallisella tasolla ennusteet on luotu vuoteen
2035 asti, jolloin tapausmaédrien odotetaan kasvavan vuoden 2020 ennustetasosta 25 %
(Pitkdniemi ym. 2022). Kansainvélisissd ennusteissa kasvun odotetaan olevan vielad
suurempaa (47 %) vuoteen 2040 mennesséd (Sung ym. 2021). Tapausmédrien lisdédntymiseen
vaikuttavat muun muassa vieston ikdédntyminen (Pilleron ym. 2020) seki yleinen vieston
sosioekonominen kehitys, joka puolestaan mahdollistaa yha laajemman viestonosan
altistumisen syOpariskid lisddville elintavoille (Mihor ym. 2020; Sung ym. 2021). Vaikka
syopatapausméirien kasvu vaikuttaa uhkaavalta, sydpdhoitoennusteiden odotetaan jatkavan
tulevaisuudessa positiivista kehityskulkua siten, ettd jatkossa yhd useampi sy0pédén sairastunut

toipuu ja paranee sairastamastaan syovastd (Pitkdniemi ym. 2022; Siegel ym. 2022).

Tiettyjen syopien, kuten maha- ja haimasyopien yhteydessd, jopa 80 %:1la potilaista esiintyy
merkittdvaa lihas- ja rasvakudoksen vdahenemistd (Argilés ym. 2014). Tdéma johtuu muun
muassa siitd, ettd kyseiset syOpétyypit kehittyvat pitkélld aikavélilla ja oireilevat selkedmmin
vasta pitkille edenneesséd vaiheessa (Kokkola 2022). Téssé tutkielmassa tarkasteltavilla
mahasydpapotilailla oirekuvaan kuuluu muun muassa tahatonta painon laskua (Maconi ym.
2008), joka viittaa siihen, ettd syovan kdynnistdmit prosessit ovat muuttaneet lihassolujen
aineenvaihdunta- ja uusiutumisprosesseja niin, ettd lihasten sisiltimié proteiineja hajotetaan
enemmaén, kuin uusia proteiineja tuotetaan (Eley & Tisdale 2007). Tdméan vuoksi

mahasyOpapotilaat menettévit painoa padosin lihasmassastaan (Sandri 2013).

Mahasydpépotilailla kehonkoostumuksessa tapahtuvat muutokset johtuvat syovin
kdynnistdmistd solubiologisista prosesseista ja sydovéin hoitomenetelmistd, kuten
leikkaushoidosta sekd mahdollisista liitinnédishoidoista, jotka osaltaan voimistavat muun
muassa lihaskadon etenemisté (Jarvinen 2022; Rinninella ym. 2021). Liséksi ikddntyneilld

mahasyOpdpotilailla edelld mainittuihin prosesseihin limittyvét luonnolliset



ikdantymismuutokset sekd mahdollisista muista pitkdaikaissairauksista aiheutuvat
kehonkoostumuksen muutokset (Kalyani ym. 2014; Willams ym. 2021). Suurella osalla
mahasyOpapotilaista ilmenee sairauden myo6td myds sarkopenia, johon liittyy lihasmassan
vihenemisen ohessa lihasvoiman heikentyminen (Anjanappa ym. 2020; Cruz-Jentoft ym.
2019). Sarkopeniaa esiintyy myds ylipainoisilla ja lihavilla potilailla (Silveria ym. 2021),
joilla lihasmassan vdhenemismuutokset voivat edetd huomaamatta vakava-asteisiksi runsaan
rasvakudoksen alla. Pitkélle edenneissé syopatapauksissa lihaskadon prosessit muuttuvat
tyypillisesti alipainoisilla ja normaalipainoisilla potilailla etenevéé lihaskatoa aitheuttavaksi
kakeksiaksi (Fearon ym. 2011). Mahasy6papotilailla kehonkoostumuksessa ja lihasmassassa

tapahtuvat muutokset ovat yksilollisid etenemistahdiltaan ja vakavuusasteeltaan.

Mahasydpapotilaiden kehonkoostumusta on aiemmin tarkasteltu osana tutkimuksia, joissa on
selvitetty esimerkiksi mahasydpéleikkausmenetelmén tai syovén levinneisyysasteen yhteytti
syopaleikkauksen jdlkeisiin komplikaatioriskeihin (den Boer ym. 2020; Matsui ym. 2021;
Uchida ym. 2021; Wang ym. 2016; Zhou ym. 2017), sairaudesta vapaan ajanjakson pituuteen
(Park ym. 2018; Zhuang ym. 2016) tai syovéstd selviytymiseen (Dong ym. 2021; Hayashi ym.
2016; Park ym. 2018). Suurin osa néistd tutkimuksista on keskittynyt mahasy&péapotilaisiin,
joiden kohdalla on tavoiteltu kuratiivista, eli mahasydvistd paranemiseen, tdhtaavai
hoitolinjaa. Aikaisemman tutkimusndyton mukaan etenkin niilld mahasydpépotilailla, joilla
on tunnistettavissa sarkopenia jo ennen mahasydpileikkausta, on 1dhtokohtaisesti suuremmat
riskit leikkauksen jélkeisiin komplikaatioihin (Zhuang ym. 2016), pidentyneisiin
sairaalahoitojaksoihin (Wang ym. 2016) ja heikompaan syovéstd selviytymiseen (Hayashi ym.
2016; Sierzega ym. 2019; Zhuang ym. 2016). Mahasyodpéapotilaiden kohdalla myds
rasvamassan vihentymisen on todettu olevan yhteydessd korkeampaan komplikaatioriskiin ja
heikompaan syovistd selviytymiseen (Zhang ym. 2021). Liséksi luurankolihasmassan
vihentymisell4 ja alhaisella lihastiheydelld on yhteys heikompaan solunsalpaajahoitojen
sietokykyyn, yleiseen toimintakyvyn laskuun ja heikentyneeseen eldménlaatuun (Ryan ym.
2019; Wang ym. 2022). Nama muutokset ovat merkittiva riski syOpépotilaiden itsendiselle

selviytymiselle (Janssen ym. 2002).

Mahasydpépotilaiden hoitoprosessiin ja leikkauksen jdlkeisiin kontrollikdynteihin siséltyvét
sddnnolliset tietokonetomografiatutkimukset (computed tomography, CT), jotka

mahdollistavat



kehonkoostumuksessa tapahtuvien méérillisten ja laadullisten muutosten tarkan ja
vertailukelpoisen madrittimisen (Mourtzakis ym. 2008). Lihaskatoa tarkastelevissa
tutkimuksissa on hyddynnetty laajalti indeksié (skeletal muscle mass index, SMI), jossa
potilaan CT-kuvissa havaittavan lihasmassan pinta-ala on suhteutettu potilaan pituuden
nelioon (mm. Janssen ym. 2002; Kim ym. 2016; Nishigori 2018). SMI:td on hyddynnetty
muun muassa sarkopeniatutkimuksissa, joissa lihaskatoon viittaava oireyhtyma pystytdan
madrittimadn tutkimusaineistosta jalkikdteen tiettyjen sukupuolivalikoitujen kynnysarvojen

avulla (Nishigori 2018).

Tassé tutkielmassa selvitetddn millaisia maérallisié ja laadullisia muutoksia
mahasydpadpotilaiden vartalon alueen lihas- ja rasvamassa tapahtuu mahasydpéddiagnosoinnin
ja vuoden seurantakontrollin vélilld. Kyseessd on potilasrekisteritutkimus, jonka aineisto
koostuu Keski-Suomen sairaanhoitopiirissd leikattujen mahasyopépotilaiden taustatiedoista
sekd heiddn hoitoprosessinsa aikana otetuista tietokonetomografiakuvista. Téssd tutkielmassa
madrillisilla muutoksilla tarkoitetaan lihasmassan ja rasvamuuttujien poikkipinta-aloissa
tapahtuvia kasvuun tai vihenemiseen viittaavia muutoksia. Laadullisilla muutoksilla

puolestaan viitataan lihastiheydessd havaittaviin muutoksiin.

Liséksi tutkielman alaryhmédanalyysissé haluttiin selvittdé, poikkeaako tutkimusaineistoon
sisdltyneiden, leikkaukseen valmistelevia, neoadjuvanttihoitoja saaneiden potilaiden (n=7)
kehonkoostumus muista tutkittavista. Leikkaukseen valmistelevien neoadjuvanttihoitojen
saamisen kriteerind oli riittdvadn hyva yleisterveydentila, jotta potilaan elimisto sietdd
hoitomenetelmén kuormittavuuden. Alaryhmédanalyysiin sisdltyvien potilaiden mééra ei ollut
tutkielman alkuvaiheessa tiedossa, mutta oletuksena oli, ettd neoadjuvanttihoitoja saaneiden
kehonkoostumuksen muutokset voisivat poiketa muusta tutkittavien joukosta.
Alaryhméanalyysissd neoadjuvanttihoitoja saaneiden ryhmai verrattiin muihin
tutkimusaineiston potilaisiin ja tarkasteltiin seuranta-aikana tapahtuvia muutoksia lihasmassan
poikkipinta-alassa, lihastiheydessi, kokonaisrasvamassan, ihonalaisen rasvamassan seka

sisdelinrasvamassan poikkipinta-aloissa.



2 MAHASYOVAT JA NIIHIN LIITTYVAT ERITYISPIIRTEET

Mahasyovit ovat uusien tautitapausten perusteella kansainvilisissa tilastoissa viidenneksi
yleisin syoparyhma (WHO 2020a), mutta kansallisella tasolla ne kuuluvat harvinaisten
syopien ryhméén (Leinonen 2016), silld vuositasolla uusia tapauksia ilmenee vain noin 620
(Pitkdniemi ym. 2022). Suomen syOparekisterin mukaan (Pitkédniemi ym. 2022) mahasydvét
ovat yli 70-vuotiailla miehilla kymmenenneksi yleisin syoparyhma ja ikdéntyneilld naisilla
vield titdkin harvinaisempi. Mahasy0piin sairastuvien potilaiden paranemisennuste on
suhteellisen heikko, mitd kuvaa viisivuotisennuste, jonka saavuttaa vain alle 30 %
mahasydpapotilaista (Ristamdki ym. 2010). Tekesin tutkimusryhma (2019) havaitsi omassa
aineistossaan, ettei nuorempien ja ikdéntyneempien mahasyOpépotilaiden vélilld ilmennyt
eroavaisuuksia kokonaiselossaoloajassa. Sen sijaan erddssi toisessa tutkimuksessa (Yang ym.
2011), jossa tarkasteltiin potilaita, joilla sy0pé on levinnyt etidpesikkein laajemmin
elimistoon, havaittiin, ettd ikdantyneilld ihmisilld on lyhyempi kokonaiselossaoloaika

nuorempiin ikdryhmiin verrattuna.

Mahasyopien ilmaantuvuus vaihtelee hyvin paljon eri maiden vililla. [lmaantuvuus on
suurinta Keski- ja Itd-Aasiassa, kuten Mongoliassa [32.5] (WHO 2020b) ja Japanissa [31.6]
(WHO 2020c¢). Pohjoismaissa sen sijaan mahasyovén ilmaantuvuusluvut ovat 4.1-5.9 vililla
(WHO 2020d). Eri maiden vilistd huomattavaa insidenssin vaihtelua selittdvét osittain
perinnollisyystekijit, mutta ennen kaikkea hygieniaolot; suurten insidenssiarvojen maissa
hygieniataso on usein heikompi ja siihen liittyen mahasyoville altistavaa helikobakteeria
esiintyy véestossd enemmaén (Balakrishnan ym. 2017). Mahasydvit ovat ldhes puolet
yleisempid miehilld kuin naisilla (Raufman & Goldberg; 2008 WHO 2020d). Sukupuolten
vililld ilmenevéa eroavaisuutta selittdd osaltaan se, ettd miehet altistuvat elintapavalintojensa
vuoksi enemmén mahasydvén riskitekijdille. Elintapaerojen lisdksi syitd on haettu naisten

osalta estrogeenihormonin mahdollisesta suojavaikutuksesta (Camargo ym. 2012; Nie ym.

2018).

Mahasyovéstd puhutaan arkikielessd yhtend sydpétyyppind, vaikka histologisiin
kudosnéytteisiin perustuvan ladketieteellisen jaottelun mukaan mahasydpiin lukeutuu nelja
erilaista esiintymismuotoa ja liséksi niin kutsuttu sekamuotoinen mahasydpéatyyppi (Hu, ym.
2012). Mahasydvén eri kudostyypit esiintyvét mahalaukun alueella, joka anatomisesti alkaa

ruokatorven alasulkijan kohdalta ja piittyy mahalaukun ja pohjukaissuolen mahaporttiin



(Raufman & Goldberg, 2008). Mahasyopityypit voidaan jaotella vield tarkemmin anatomisen
sijaintinsa ja etiologisen taustansa mukaan kahteen ryhméén: mahalaukun ja ruokatorven
yhtymikohdassa esiintyviin kasvaimiin ja mahan runko-osan kasvaimiin (Kokkola &
Salminen, 2018). Téssa tutkielmassa mahasyopid tarkastellaan yleisemmalla tasolla, kattaen
alleen edelld kuvatut esiintymismuodot. Mahasyovistd noin 5—-10 % on taustaltaan suvuissa ja

perheissé esiintyvié ja vain 1-3 % on vallitsevasti periytyvid muotoja (Carneiro ym. 2010).

2.1 Mahasydoville altistavat tekijit ja syovin kehittyminen

Syopasairaudet kehittyvit tyypillisesti valmiissa somaattisissa soluissa, eli muissa kuin
thmisen sukupuolisoluissa tai niiden kantasoluissa (Tieteen termipankki 2022). Somaattisiin
soluihin kohdistuu pitkélla aikavalilld kuormitustekijoitd, kuten altistumista karsinogeeneille
eli syOpéd aiheuttaville ymparistotekijoille, kuormittaville elintavoille ja sydville altistaville
viruksille (Tobias & Hochhauser 2015, 25-31). Mahasyoville altistavat tekijit ovat karkeasti
jaoteltuna elintavoista tai tietystd sairauksista johtuvia. Osa altistavista tekijoista liittyy
ravitsemustottumuksiin, kuten esimerkiksi runsaaseen suolan kadyttoon (Ge ym. 2012),
punaisen lihan ja prosessoitujen lihatuotteiden kéyttoon (Zhu ym. 2013) seka vihdiseen
kasvisten ja hedelmien saantiin (Balakrishnan ym. 2017). Osa puolestaan liittyy muihin
elintapoihin, kuten ylipainon kertymiseen (Karczewski ym. 2019; Yang ym. 2009),
tupakointiin sekd alkoholin kdyttoon (Tobias & Hochhauser 2015, 281).

Mahasyoville altistavat my0s tietyt sairaudet, kuten helikobakteeri-infektio ja sen aiheuttama
gastriitti, eli pitkdaikainen mahan limakalvon tulehdus, joka on merkittdvin yksittdinen
riskitekijd mahasyovian kehittymiselle (Chmiela ym. 2017). My®6s pitkittyneen refluksitaudin
aiheuttama Barrettin ruokatorvi lisda riskia sairastua mahalaukun ja ruokatorven
yhtymékohdan sy6pdin (Voutilainen 2010). Ndiden lisdksi aiemmin sairastetut muut syovit
sekd aiempi mahalaukun osittainen poisto ovat mahasyoville altistavia tekijoitd (Tobias &

Hochhauser 2015, 280). My0s perinndllisesti esiintyvin mahasydpatyypin katsotaan

Arvioiden mukaan noin 95 %:lla mahasyOpédpotilaista syopdkasvaimeen viittaavat
solumuutokset tapahtuvat mahalaukun pintakerroksen rauhasepiteelistd, joista ne jatkavat
kasvuaan mahalaukun sisdpinnalla, ulottuen usein myds mahalaukun seinimien ulkopuolelle

(Kokkola & Salminen, 2018; Marqués ym. 2016). Esimerkiksi krooninen mahalaukun



limakalvotulehdus voi aiheuttaa epiteelikerrokseen kudosmuutoksia, joita voidaan pitdi
mahasy0pien esiasteena (Karttunen 2009). Kudosmuutokset eivit itsessddn ole vield
kasvaimia, mutta niissad voi tapahtua kasvu- ja erilaistumishiiridité, jotka puolestaan voivat
ajan myotd muuttua levidvaksi karsinoomaksi. MahasyOpédkasvaimen méaritelména pidetddn
sitd, kun edelld kuvatut kudosmuutokset lapiisevit tyvikalvon ja ulottavat kasvunsa
epiteelikudoksen alla olevaan limakalvokerrokseen (Karttunen 2009). Mahasydvista esiintyy
my0s harvinaisempaa endokriinistd muotoa, jossa kasvain kehittyy hormoneja tuottavista

soluista (Lawrence ym. 2011).

Mahasyoville on tyypillistd, ettd niiden yhteydesséd kasvainkudos levidd my6s mahalaukun
ulkopuolisiin 1dhikudoksiin ja ldhelld oleviin elimiin, kuten maksaan ja haimaan (Tobias &
Hochhauser 2015, 283). Lisdksi pahanlaatuinen kasvain voi levitd imusolmukkeisiin seka

muualle elimistoon etdpesikkeiden avulla (Kokkola & Salminen, 2018).

2.2 Mahasyovin oireet ja diagnosointi

Mahasyopa kehittyy yleensd pitkélld aikavélilld ja se oireilee vasta pitkélle edenneessa
vaiheessa, jolloin keskeisid oireita ovat voimakas painon lasku (Tobias & Hochhauser 2015),
pahoinvointi sekd epamairiiset kivut ylavatsalla (Maconi ym. 2008). Diagnoosin
madrittdmisessd potilaalle tehdddn mahalaukun tdhystystutkimus, jonka yhteydessé otetaan
kudosndytteitd mahalaukun pinnan solumuutoksista (Nieminen 2021). Tahystystutkimuksen
ohessa voidaan tehdd myd6s endoskooppinen ultraddnitutkimus (Nieminen 2021). Varsinainen
syopdkasvaimen tyyppi pystytddn madrittiméin solundytteistd histologisella tutkimuksella
(Kokkola & Salminen, 2018). Diagnoosin maarittamiseksi sekd mahasydvin levinneisyyden
kartoittamiseksi potilaille tehdddn tietokonetomografiatutkimus (Smyth ym. 2016) ja

tarvittaessa liséksi positroniemissiotomografia- eli PET-kuvaus (Wu & Zhu 2014).

Syopdkasvaimen kokoa ja levinneisyyttd kartoitetaan kudosndytteiden avulla, joiden
yhteenvetona potilaalle mairitetdén syopakasvaimen Tumor Node Metastasis (TNM) -luokka.
(Amin ym. 2017). TNM-luokitus kuvaa kasvaimen kokoa ja sen ulottuvuutta mahalaukun
kudoskerroksiin, viereisiin kudoksiin seké levinneisyyttd imusolmukkeisiin. Luokituksessa
médritetddn myos se, onko kasvain ldhettinyt etdpesdkkeitd muualle elimistoon (Amin ym.
2017). Sydvin levinneisyysaste voi olla 0—IV tasoinen, missé nolla kuvaa siti, ettei

havaittavissa ole syopédkasvaimeen, alueellisiin imusolmukemuutoksiin tai etépesikkeisiin



viittaavia muutoksia, kun taas kolmannen ja neljdnnen tason kasvaimet ovat pitkille edenneiti
ja etdpesikkein laajalle levinneitd (Brierley ym. 2017). Sydpéakasvaimen koko ja sen
levinneisyysaste vaikuttavat hoitolinjaukseen, jossa huomioidaan liséksi potilaan yleistila sekd

rajoittavina tekijoind korkea iké ja muut mahdolliset sairaudet (Kokkola & Salminen, 2018).

2.3 Mahasyovin hoito ja seuranta

Mahasyovian hoitolinjaukset jakautuvat kahteen padluokkaan: parantavaan, eli kuratiiviseen
linjaan ja jarruttavaan, eli taudin etenemistd hidastavaan hoitolinjaan (Palliatiivinen hoito ja
saattohoito, 2019). Paranemiseen tdhtddvan hoitolinjan keskeisend menetelméné on
syopdkasvaimen kirurginen poisto, minkd yhteydessd myos mahalaukku joudutaan
tyypillisesti poistamaan osittain tai kokonaan ja timén lisdksi tekeméddn imusolmukealueiden
laaja poisto (Kelsen ym. 2008, 287; Smyth ym. 2016,). Mahalaukun poistoleikkausta
kutsutaan gastrektomiaksi (Smyth ym. 2016).

Mahasy6paé sairastaville leikkaushoito on raskas toimenpide, joka heikentdé potilaan fyysista
toimintakykya (O’Neill ym. 2018). Tdmén vuoksi parantumiseen tdhtddvéssa hoitolinjassa
aloitetaan syovén liitdnndishoidot mahdollisuuksien mukaan jo ennen leikkausta (Kelsen ym.
2008, 304). Mahasyopédpotilaat voivat saada leikkaukseen valmistelevana liitdnndishoitona
neoadjuvantti kemoterapiaa (Helminen 2.6.2022). Neoadjuvanttihoitojen tavoitteena on
pienentdd sydpikasvaimen kokoa (Helminen 23.7.2019), rajoittaa syopasolujen

etdpesdkkeiden kehittymisti ja edistdd potilaan selviytymisennustetta (Aoyama 2020).

Leikkaukseen valmistelevien neoadjuvanttihoitojen aloittaminen vaatii potilaalta riittdvin
hyvéaa yleistilaa fyysisen toimintakyvyn, sisdelintoimintojen sekd muiden mahdollisten
sairauksien osalta (Joensuu 2013). Yleistilan méérityksessa kéytetdén kuusiportaista WHO:n
suorituskykyluokitusta, missd 0—2 tason potilaat soveltuvat fyysisen kuntonsa puolesta
hoitojen aloittamiseen (Joensuu 2013). Neoadjuvanttihoidon ja ennen leikkausta otettujen
kontrolli CT-kuvien avulla saadaan tietoa siitd, miten kasvain reagoi syopahoitoihin (Tobias
& Hochhauser 2015, 287). European Society for Medical Oncology (ESMO) on laatinut
tutkimusndyttoon perustuvat suositukset mahasyopakirurgiasta, jossa preoperatiivisia
neoadjuvanttihoitoja suositellaan niissé tapauksissa, missd se on mahdollista (Smyth ym.
2016). My0s kansallisen tason mahasydpékirurgiassa toimitaan kyseisen suosituksen mukaan

(Helminen 23.7.2019).



Gastrektomialeikkauksen jélkeen potilailla, joiden yleistila sen sallii, aloitetaan
liitdnnéishoidot, joiden tarkoituksena on hévittdd mahdolliset elimistoon jadneet syOpdsolut
(Joensuu 2013). Liitdnndishoidot ovat tirkeitd, silld ilman niitd mahasydvan uusiutumisriski
on 60-90 % (Orditura 2014). Leikkauksen jélkeen annettava liitdnndishoitomuoto on
perioperatiivinen kemoterapia (Helminen 2.6.2022). Korkean uusiutumisriskin vuoksi
mahasyOpai sairastaneiden tilaa seurataan sdénnollisesti, jotta uudet kasvaimet 16ydetddn
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa (Smyth ym. 2016). Suomessa suosituksena ovat
puolivuosittaiset seurantakédynnit, joita jatketaan mahdollisuuksien mukaan aina viidenteen

leikkauksen jdlkeiseen vuoteen saakka (Helminen 23.7.2019).



3 LUURANKOLIHAKSET

Luurankolihakset ovat ihmiskehon suurin kudosryhmaé, joka muodostaa noin 40 % kehon
kokonaispainosta (Frontera & Ochala, 2015). Luurankolihasten keskeisend tehtdvané on
tahdonalaisten liikkeiden aikaansaaminen, voiman tuottaminen ja osallistuminen kehon
lammonséételyyn (Gonzalez-Alonso 2012). Luurankolihakset antavat tukea kehon rakenteille
ja ne suojaavat muun muassa sisdelimid. Luurankolihasten keskeisend ominaisuutena on
niiden mukautuvaisuus (Aversa ym. 2019; Khodabukus 2021; Sakuma & Yamaguchi 2013),

mika korostuu sekéd ikddntymismuutosten ettd mahasyOpien yhteydessa.

3.1 Luurankolihasten rakenne ja toiminta

Luurankolihakset rakentuvat sukkulamaisista monitumaisia lihassoluista, eli lihassyisti,
(Roman & Gomes 2018), jotka ovat jarjestdytyneet lihassolukimpuiksi. Lihassolukimput
yhdistyvit toisiinsa sidekudoskalvojen avulla, joista muodostuu luurankolihaksen
hierarkkinen rakenne (Marieb 2015, 207) (kuva 1). Luurankolihasten sisélld, sdiekimppujen
vileissi, kulkevat muun muassa verisuonet, lihasta hermottavat litkehermosolut seké lihaksen

energiatuotannossa hyodynnettivit glykogeenijyviset ja rasvapisarat (Kauranen 2014, 65).

Lihassaie

Luurankolihasscly
Lihassolukimppu

Luurankolihas

Verisuonet

Hermo

KUVA 1. Luurankolihaksen hierarkkinen rakenne (mukaillen Aversa ym. 2019).

Luurankolihakset kiinnittyvét tyypillisesti lihaksen péisté janteen avulla luuhun, mutta

joissain tapauksissa myds toisen lihaksen sidekudokseen (NIH 2021). Kuvassa 2 on



havainnollistettu CT-kuvanidkymaii kolmannen lannerankanikaman tasolta, johon on nimetty

symmetrisesti ryhmittyneet keskivartalon alueen lihakset.

Suorat vatsalihakset

Sisempi- ja Sisempi-_ ja
ulompi vino ulompi vina
vatsalihas ja vatsalihas ja
poikittainen p-0|k|tta_ inen
vatsalihas vatsalihas
Lanne- LanlnG-
suoliluu- 5”?""-"-'-
lihas lihas

Nelikulmainen

Nelikulmainen lannelihas

lannelihas
Levea selkalihas* Leved selkdlihas®
Suolikylkiluulihakset, Suolikylkiluulihakset,

pitka _selké_lihas _59‘@ pitka selkdlihas seka
monihakginen lihas manihakoinen lihas

KUVA 2. CT-kuvassa L3-tasolla havaittavat luurankolihakset (mukaillen TomoVision 2017).

*Leved selkélihas ei ole kaikilla potilailla havaittavissa L3-tason kuvassa (Martin ym. 2022).

Luurankolihaksia voidaan kuvailla ja luokitella useilla eri tavoilla, kuten esimerkiksi
histologisten kudosnéytteiden, biokemiallisten ominaisuuksien tai fysiologisten piirteiden
perusteella (Scott ym. 2001). Yleisimmin kdytetty jaottelutapa perustuu histologisiin
kudosniytteisiin, jossa luurankolihassolut jaotellaan myosiiniproteiinien geneettisen
erilaistumisen perusteella hitaisiin I-tyypin lihassoluihin ja nopeisiin II-tyypin lihassoluihin
sekd ndiden tunnetuimpiin valimuotoihin (ITA, IIB ja IIX) sen mukaan, miten nopeasti ne
aktivoituvat supistuessaan (Scott ym. 2001; Schiaffino 2018). Yksittdisissa lihaksissa eri
lihastyyppien suhteelliset osuudet vaihtelevat sen mukaan, minkilaisiin lihastydn muotoihin
voimaa tuotetaan ja millaisia energiantuotantomuotoja lihassolut pyrkivét ensisijaisesti
supistuessaan hyodyntdmain (Talbot & Maves 2016). Luurankolihasten mukautuvuus
perustuu osin lihassolutyyppien kykyyn muuntautua alkuperéisiltd ominaisuuksiltaan toisen

lihassolutyypin kaltaisiksi (Qaisar ym. 2016; Talbot & Maves 2016).

Luurankolihaksissa tapahtuu jatkuvaa proteiinien muokkausta; uusia proteiineja rakentuu
lihaskudoksen uusiutumisen sekd kudosvaurioiden korjaamisen yhteydessd, mutta
samanaikaisesti normaaliolosuhteissa tapahtuu proteiinien hajottamista (Mukund &

Subramaniam 2019). Nditd prosesseja ohjaavat herkét ja monimutkaiset solusignalointireitit,
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joissa solujen viliseen seki lihassolujen sisdiseen viestintdén vaikuttavat muun muassa
hormonit (Kraemer ym. 2020), solujen itse tuottamat kasvutekijét ja sddtelyproteiinit, eli
sytokiinit (Silvennoinen & Hurme 2003). Lihaskudoksen ylldpidon ja korjausmekanismien
kannalta solusignaloinnin keskeisin aktivaattori on insuliinin kaltainen kasvutekija IGF-I, joka
avaa Fosfoinositidi-3-kinaasi (PI3K) -signalointireitin (Mukund & Subramaniam 2019), mika
vaikuttaa proteiinisynteesia sddtelevédn ja kontrolloivaan mTOR -signalointireittiin (Mukund
& Subramaniam 2019; Wang & Proud 2006). Lihaskadon prosesseihin liittyvét
lihaskudosvauriot, jotka aktivoivat elimiston immuunipuolustusta. Tdémén seurauksena
vapautuu proinflammatorisia sytokiineja, kuten tuumorinekroositekijd alfaa (TNF-a), TNF:n
kaltaista heikkoa apoptoosi induktoria (TWEAK) ja interleukiini 6:tta (IL-6), jotka nostavat
paikallisesti sekd systeemisesti elimiston matala-asteista tulehdustilaa, mika puolestaan voi
pahentaa lihaskatoa (Zhou ym. 2016). Lihaskadon prosessit tapahtuvat pddasiassa ubikitiini-
proteasomi-signalointireitin (Lecker, ym. 1999) sekéd autofagiaan perustuva proteiinien

hajotusreitin kautta (Anwar 2019; Schiaffino ym. 2013).

Lihasmassan ylldpidon kannalta keskeistd on tasapainon sdilyminen proteiinisynteesin ja
lihaskadonprosessien vélilld (Sandri 2013). Luurankolihasmassan vihenemisté tapahtuu, kun
proteiinien hajotusprosessit yleistyvit, ja kun lihaskadon prosessit muuttuvat dominoiviksi
lihasten kasvu- ja uusiutumisprosesseihin ndhden (Eley & Tisdale 2007; Rasmussen & Volpi;
2012, 30; Schiaffino ym. 2013). Tasapainotila voi hiiriintyd esimerkiksi fyysisen
aktiivisuuden viahenemisen (Mirzoev 2020), tiettyjen sairauksien ilmaantumisen,
vajaaravitsemuksen ja ikdantymisen vuoksi (McGlory ym. 2019). Téllaisissa tilanteissa
luurankolihaksilla on merkittiva tehtdva eri elinjdrjestelmien vilisend energiatuotannon ja
proteiiniaineenvaihdunnan aktiivisina sdételijoin, silld ne toimivat glukoosi- ja
aminohappovarastona, joista tarvittaessa vapautetaan energiaa ja proteiinien rakennusaineita

muiden elinjdrjestelmien kiyttoon (Argilés ym. 2016).

Luurankolihasten toiminta, eli lihasten supistuminen ja rentoutuminen, perustuvat lihasten
pienimpien toiminnallisten yksikoiden, eli sarkomeerien toimintaan (Mukund &
Subramaniam 2019). Lihassolun sisdiset lihassdikeet koostuvat sarkomeerirakenteista, joissa
vuorottelevat aktiini- ja myosiinifilamentit (Cooper 2000). Luurankolihasten supistumisen saa
aikaan tapahtumaketju, joka kdynnistyy aivojen motoriselta aivokuorelta lahtevisti
supistumisimpulssista, joka vilittyy liikkehermosolua ja sen haaraumaa pitkin

hermolihasliitoksen kautta lihassoluun (Kauranen 2014, 164). Supistumiskdsky levidi
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lihassolun verkkomaisella solukalvolla ja lihassolun sisdisten T-putkirakenteiden avulla
lihassdikeisiin (Kauranen 2014, 159). Lihaksen sisdisestd solulimakalvostosta vapautuu timén
myoOtd sarkomeerirakenteeseen kalsiumioneja, jotka kiinnittyvit sddtelyproteiineihin
(Khodabukus 2021). Néin aktiinifilamenttien aktiiviset kohdat vapautuvat reagoimaan
myosiinin kanssa, jolloin aktiini- ja myosiinifilamentit liukuvat toistensa lomaan,
aikaansaaden lihassdikeen lyhentymisen (Marieb 2015, 207). Lihassédikeiden samanaikainen
lyhentyminen ndyttéytyy lihassolujen supistumisena, miké tapahtuu samanaikaisesti kaikissa
niissd lihassoluissa, joita prosessin alussa kuvattu litkehermosolu hermottaa (Marieb 2015,
216). Lihassolu siilyttdd supistumistilansa, tuottaen samalla voimaa, kunnes kalsiumionien
madrd solulimassa laskee tietyn kynnysarvon alle, jolloin filamentit palautuvat

lahtotilanteeseen ja lihassolu rentoutuu (Kauranen 2014, 166).

3.2 Ikidantymismuutokset luurankolihaksissa

Ikdantymisen myo6td kehon fysiologiset toiminnot muuttuvat ja eri kudosten, kuten lihas-,
rasva- ja luukudoksen suhteelliset osuudet ja niiden laadulliset ominaisuudet muuttuvat
(JafariNasabian ym. 2017), ja kehon koostumus muuttuu (Santanasto ym. 2017). Esimerkiksi
lihaskudoksen sisdédn kertyy tdyteaineeksi rasva- ja sidekudosta, mikd vihentdd rasvattoman
lihasmassan osuutta sekd alentaa luurankolihasten tiheyttd (Goodpaster ym. 2006; Janssen
ym. 2000; Newman ym. 2003). Lihaskudokseen kertyvén rasvan madra lisdéntyy entisestdén
myohaiskeski-idn jalkeen (Akazawa ym. 2021). Ikddntyessa lihassolujen méérd vihenee ja
jéljelle jaavien poikkipinta-alat pienentyvit (Aversa ym. 2019; Narici & Maffulli 2010).
Néaméa muutokset kohdistuvat etenkin nopeisiin lihassoluihin (Murgia ym. 2017). My0s
luurankolihasten toiminnalliset ominaisuudet, kuten voimantuotto seké lihasten koordinaatio
heikentyvit, mihin vaikuttavat muun muassa hermoston (Evangelos 2011; Tieland ym. 2018)

ja aineenvaihdunnan ikddntymismuutokset (Saedi ym. 2022).

Lihasten luonnolliset ikddntymismuutokset tapahtuvat pitkilld aikajénteelld: asteittainen
lihasmassan viheneminen alkaa jo noin 30 ikdvuoden jélkeen (Janssen ym. 2000). Keski-iin
myo6td vihentymisté tapahtuu noin prosentin vuodessa (Goodpaster ym. 2006; Tieland ym.
2018; Wilkinson ym. 2018) ja lihasmassan viheneminen kiihtyy 60 ikdvuoden jilkeen
(Colloca ym. 2019). Arviot siitd, kuinka paljon 80-vuotias on keskiméérin menettanyt
lihasmassaansa omaan nuoruuden lihasmassan tilaan verrattuna, vaihtelevat 20—40 % valilla

(Carmeli ym. 2002; Walrand ym. 2012, 59). Tatd muutosta on havainnollistettu kuvassa 3.
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Lihasmassan ylldpidon kannalta yksildiden viliset erot voivat olla kuitenkin suuria. Tata
selittdd monien taustatekijoiden yhteisvaikutus, kuten geneettiset eroavaisuudet (Khanal ym.
2020), ympéristoon ja elintapoihin liittyvit tekijit, mukaan lukien fyysisen aktiivisuuden
médrdn (Booth ym. 2011), ravitsemukselliset tekijat (Robinson ym. 2012) sekd mahdolliset
akuutit sairaudet ja pitkdaikaissairaudet, joihin liittyy kroonista tulehduksellisuutta seké

neurologisia vaurioita (Powers ym. 2016).
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KUVA 3. Lihasmassan heikentyminen kiihtyy keski-idn jdlkeen (mukaillen Colloca ym.
2019).

Ikdéntymiseen liittyvien lihaskadon prosessien taustalla vaikuttavat useat solubiologiset
tekijét ja niiden véliset toimintamekanismit. Esimerkiksi lihassolujen korjaamiseen ja
uusiutumiseen vaikuttavien satelliittisolujen mééréa vihenee ja jéljelle jadvien satelliittisolujen
toiminta heikkenee (Sousa-Victor & Mufioz-Canoves 2016). Ikddntyminen heijastuu myds
stressi yleistyy, tulehdustekijoiden méérit nousevat ja insuliiniresistenssin riski kohoaa (Shou
ym. 2020). Ndiden mydté tasapaino proteiinisynteesin ja proteiinien hajoamisen vililld voi
jarkkya. Samaa epitasapainoa havaitaan myos lihassolujen uusiutumisen sekd ohjelmoitujen

solukuolemien vélilld (Combaret ym. 2009).

Luurankolihasten rinnakkaisissa elinjdrjestelmissé tapahtuu lihassolujen toimintaan
vaikuttavia ikddntymismuutoksia (Aversa ym. 2019). Sydéan- ja verenkiertoelimiston
ikddntymismuutokset heikentdvdt muun muassa luurankolihasten sisélléd olevien

mikroverisuonien toimintaa, rajoittaa veren kuljettamien ravintoaineiden, hapen,
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aminohappojen sekd hormonien kulkeutumista lihassolujen kéyttoon (Landers-Ramos & Prior
2018). Liikehermosolujen miérd vahentyy, jolloin motoristen yksikdiden koot pieneneviit,
hermolihasliitoksissa tapahtuu uudelleen jirjestymisté ja nididen seurauksena lihassolujen
koordinoidut supistumiskéskyt heikentyvét (Hepple & Rice 2016; Larsson ym. 2019). Lisdksi
ikddntymiseen liittyvédt hormonitoiminnan muutokset heijastuvat lihasten mééarallisiin,
laadullisiin ja ndiden my&td myds toiminnallisiin ominaisuuksiin. Etenkin naisilla
menopaussin mydtd tapahtuva estrogeenituotannon viheneminen heikentdd lihaskudoksen
laadullisia ominaisuuksia ja lihasmassan mairdd (Collins ym. 2019; Sipild ym. 2013). My0s
ikddntyvilld miehilld testosteronitasot laskevat, miké osaltaan vdahentda heilld lihasmassan ja -

toimintojen ylldpitoa (Saad ym. 2017).

Ikdantymiseen liittyvdssd lithasmassan poikkipinta-alan pienentymisessé ja lihastiheyden
alenemisessa on havaittavissa sukupuolittaisia eroavaisuuksia (Goodpaster ym. 2006).
Esimerkiksi Graffyn tutkimusryhma (2019) vertaili potilasrekisteriaineistossaan 1171 potilaan
L3-tason CT-kuvissa havaittavia lihastenpoikkipinta-aloja seka lihastiheyttd. Tutkimusryhmén
muodostettiin niin, ettd nuorimmat olivat alle 40-vuotiaita ja titd vanhemmat jaoteltiin tdysien
vuosikymmenten mukaisesti, vanhimpien ryhmén ollessa yli 90 vuotta tayttaneita.
Analyyseissdin he havaitsivat, ettd ikdryhmittdin tarkasteltuna lihasten poikkipinta-alat
pienenivét aina sen mukaan, mitd idkkdammastd ryhmaisté oli kyse. 90 vuotta tdyttaneilld
miehilld lihasten poikkipinta-ala oli keskiarvoltaan 62,9 cm?, eli 32,2 % pienempi, kuin alle
40-vuotiailla miehilld. Naisten vastaavia ikdryhmia vertailtaessa lihasmassan poikkipinta-
alojen pienentyminen oli maltillisempaa (21,4 %). Aiemman tutkimusniyton perusteella
miehet menettivit ikddntymisen myo6td naisiin verrattuna enemmaén sekd absoluuttista etté

suhteellista lihasmassaansa (Janssen ym. 2000; Sieber 2012,155; Visser 2012, 4).

Lihastiheyden osalta Graffyn ja kumppaneiden tutkimusaineistossa (2019) ikdryhmittéinen
tarkastelu osoitti myos, ettd naisilla lihastiheys aleni aiemmin kuin miehilla: tilastollisesti
merkitsevasti muutos havaittiin naisilla 50- ja 70-vuotiaiden ikdryhmii vertailtaessa (-30,6 %
vs. —18,0 %, p <0.001), kun taas miehilla tilastollisesti erittdin merkitsevé aleneminen
havaittiin 70- ja 90-vuotiaiden ikdryhmid vertailtaessa (-22.4 % vs. —=7.5 %). Tdma4 on linjassa
ailemman tutkimusndyton kanssa, jossa on osoitettu naisten luurankolihastiheyden olevan
ikdryhmittéisesséd vertailussa miehid alhaisempaa (Goodpaster ym. 2000; Lafortuna ym.

2013).
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Ikédantyvilld ithmisilld luurankolihasten heikkeneminen voi liittyd sekd akuuteissa tilanteissa
ettd pidemmalla aikajinteelld kehittyvissi lihaskadon prosesseissa lihaskatosairauksiin tai
-oireyhtymiin, kuten gerasteniaan, sarkopeniaan tai kakeksiaan. Néistd gerastenian
oireyhtyma tarkoittaa ikdéntyneen ihmisen elinjérjestelmien yleistd toimintakyvyn
heikentymistd (Koivukangas ym. 2017), johon voi liittyd fyysisen aktiivisuuden védhentymista,
lihasheikkoutta, tahatonta painonlaskua sekd uupumusta (Alakare & Strandberg 2020).
Sarkopenia on puolestaan lihassairaus, jossa keskeisend oireena on lihasvoiman
heikkeneminen, johon liittyy seké lihasten laadullista ja méérallistd heikkenemistd etté
fyysisen toimintakyvyn laskua (Cruz-Jentoft, ym. 2019). Sarkopeniasta on tunnistettavissa
kolme etenemisvaihetta; alkava, keskivaiheen ja pitkille edenneen sairauden muoto (Cruz-
Jentoft ym. 2019). Pitkélle edennyt sarkopenia on oirekuvaltaan samankaltainen vakava-
asteisemman, progressiivista lihaskatoa aitheuttavan kakeksian oireyhtyméan kanssa. Kakeksia
on puolestaan monimutkainen aineenvaihduntaa kiithdyttidva oireyhtyma, jonka prosessit
kdynnistdd aina jokin primiéri sairaus, kuten syopa (Evans ym. 2008; Jarvinen ym. 2022).
Kakeksian myo6té potilas menettdd lihasmassaansa sekd mahdollisesti myos rasvamassaansa,
mikd aiheuttaa merkittdvaa painon putoamista (Fearon ym. 2011). Potilaan terveydentilaa
heikentdvit oireyhtymadin liittyvit ravitsemukselliset ja psykososiaaliset tekijét sekéd
primdirisairauden kulku (Fearon ym. 2011). Edelld kuvatut lihaskadon ilmenemistavat voivat
esiintyd yksittdisind sairauksina tai oireyhtymind, mutta ne voivat ilmetd my0s jatkumon
kaltaisena kehityskulkuna, jossa erilaiset oirekuvat limittyvit osittain pdéllekkdin (Dunne ym.

2019).

Luurankolihasten heikentyminen on merkittiva riski ikddntyvan ihmisen toimintakyvylle ja
itsendiselle selviytymiselle (Aversa ym. 2019). Etenkin idkkaill& naisilla, joilla jo
lahtokohtaisesti on miehiin verrattuna vihemmaén lihasmassaa, lihasten heikentymiselld on
merkittidvi yhteys fyysisen toimintakyvyn heikkenemiseen (Janssen ym. 2002). Lihasten
heikentyminen altistaa muun muassa kaatumistapaturmille (mm. Gadelha ym. 2018), mika
puolestaan lisdd riippuvuutta ulkopuolisen avun tarpeesta (Cruz-Jentoft ym. 2019). Lisdksi se
vaikuttaa heikentévisti ikddntyneiden ihmisen kokemaan eldménlaatuun (Beaudart ym. 2017)
ja suurentaa ennenaikaisen kuoleman riskid (Arango-Lopera ym. 2013). Luurankolihaksissa
tapahtuvia ikddntymismuutoksia voidaan pyrkid ennalta ehkdisemédn fyysisesti aktiivisten
eldméantapojen (Distefano & Goodpaster 2018) ja monipuolipuolisen, lihasterveyttd tukevan,

ravitsemuksen avulla (Tieland ym. 2018; Larsson ym. 2019).
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4 RASVAKUDOS

Rasvakudos ja sen sisdltimét rasvasolut muodostavat elimiston suurimman rasva- ja energia-
varaston (Galic ym. 2010). Rasvakudoksen tehtédvina on suojata kehon rakenteita, tukea
sisdelimid ja osallistua kehon ldimmonsaitelyyn (Kershaw & Flier 2004; Luo & Liu ym.
2016). Taman liséksi rasvakudos toimii yhtend merkittdvina endokriinisend, eli
umpieritykseen liittyvéini elimen, joka sddtelee elimiston energia- ja
glukoosiaineenvaihdunnan tasapainotilaa (Luo & Liu ym. 2016; Pavelka & Roth 2015).
Rasvakudoksen toimintaa voidaan pitdd muun elimistén toiminnan kannalta vilttdmattomana,
mutta liiallisella (Hajer ym. 2008; Santillana ym. 2023) seké liian véhéiselld rasvakudoksen

madrilld on haitallinen yhteys terveyteen (Richard ym. 2020).

4.1 Rasvakudoksen rakenne ja toiminta

Rasvakudos koostuu adiposyyteistd, eli rasvasoluista, hermo- ja endoteelisoluista,
sidekudoksessa esiintyvisté fibroblastisoluista sekd immuunisoluista, kuten makrofageista,
monosyyteistd sekéd kantasoluista (Herold & Kalucka 2021). Rasvakudos kehittyy
mesenkymaalisista kantasoluista, jotka erilaistuvat ensin preadiposyyteiksi ja geenien seké

makroympaéristotekijoiden ohjaamina tietyksi rasvakudostyypiksi (Shapira & Seale 2019).

Rasvakudostyyppejd on useita, mutta tunnetuimmat niistd ovat valkoinen rasvakudos, ruskea
rasvakudos ja ndiden vilimuotoa edustava beige rasvakudos (Pavelka & Roth 2015; Rui 2017,
Virtanen & Nuutila 2015). Valkoinen rasvakudos on kehon yleisin rasvakudostyyppi, joka
muodostaa keskimairin 20 % normaalipainoisen aikuisen kehonpainosta (Park ym. 2014).
Histologisissa kudosndytteissa valkoisen rasvakudoksen tunnusmerkkeind ovat pyoredhkot,
limittdiset rasvasolut, joiden tilavuudesta suurimman osan tiyttdd valkea rasvapisara, joka
puolestaan painaa muut soluorganellit, kuten tuman ja harvalukuiset mitokondriot, ldhelle
solukalvon reunaa (Richard ym. 2020; Wronska & Kmiec 2012). Valkoisen rasvakudoksen
keskeisend ominaisuutena on sen mukautumiskyky ja nopea reagointi elimiston
energiansaannissa tapahtuviin muutoksiin, (Chouchani & Kajimura 2019; Salo & Itkonen,
2020), silld se kykenee varastoimaan ravitsemuksen kautta saatavia rasvoja ja tarvittaessa

vapauttamaan energiaa muun elimiston kdyttoon (Chidozie 2011).
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Ruskea rasvakudos poikkeaa rakenteeltaan seka tehtdviankuvaltaan valkoisesta
rasvakudoksesta: ruskean rasvakudoksen sisdltimét rasvasolut ovat pienempié ja ne sisdltavat
runsaasti pienid rasvapisaroita sekd enemmén mitokondrioita (Virtanen ym. 2009). Liséksi
ruskean rasvakudoksen verisuonitus on valkeaan rasvakudokseen verrattuna tiheampaé
(Virtanen & Nuutila 2015). Ruskea rasvakudos osallistuu elimiston lammdnséételyyn
vapauttamalla varastoimaansa energiaa ja muuntamalla sen kehonldmmdksi (Cannon &
Nedergaard, 2004; Giralt & Villarroya, 2013). Lisdksi ruskea rasvakudos osallistuu rasva-
aineenvaihduntaprosesseihin (Laurila ym. 2020). Ruskeaa rasvakudosta esiintyy eniten
vastasyntyneilld, mutta kasvun myo6ti ruskean rasvakudoksen suhteellinen osuus pienenee
(Zoico ym. 2019). Aikuisilla ruskeaa rasvakudosta on alle 1 % kehon kokonaispainosta ja sitd

sijaitsee pddasiassa kaulan, solisluiden ja rintarangan lahettyvilld (Pilkington ym. 2021).

Beigelld rasvakudoksella puolestaan tarkoitetaan edelld kuvattujen valkoisen ja ruskean
rasvakudoksen valimuotoa, jonka toiminnalliset ominaisuudet voivat vaihdella rasvan
varastoinnista limmon tuottamiseen (Wu ym. 2012; Zoico ym 2019). Beigen rasvakudoksen
siséltdmien rasvasolujen kehitys voi tapahtua mesenkymaalisista kantasoluista erilaistumalla,
mutta my6s mukautumalla myShemméssa vaiheessa valmiista valkoisista rasvasoluista
(Shapira & Seale 2019; Wang ym. 2019). Beigen rasvakudoksen rakenteellisiin ja
toiminnallisiin ominaisuuksiin vaikuttavat useat taustatekijit, kuten rasvakudoksen sijainti,
hormonaaliset-, geneettiset- ja ymparistotekijat (Bartelt & Heeren, 2014; Harms & Seale,
2013). Eri rasvakudostyyppien sisdltdmien rasvasolujen rakenteellisia eroavaisuuksia on

havainnollistettu kuvassa 4.

:ﬁ-ﬁ' "1%
i ‘?
'-t?;
\
A
rasvapisara tuma mitokondrio

KUVA 4. Valkoisen (A), beigen (B) ja ruskean (C) rasvasolun rakenne (mukaillen Knapp
2020).
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Rasvakudoksen keskeisend tehtidvina on rasva-aineenvaihdunnan prosessien séétely, jonka
avulla ylldpidetdin elimiston energiatasapainoa seké vallitsevaa kehon painoa (Lafontan
2014). Rasva-aineenvaihdunnassa vaikuttavat kaksi mekanismia: /ipogeneesin avulla
verenkierrossa oleva yliméiérdinen glukoosi muutetaan rasvahapoiksi, joita pystytdan
varastoimaan rasvakudokseen triglyserideind ja hyodyntdmiin niiden sisdltimii energiaa
myO0hemmin (Saponaro ym. 2015). Lipolyysissd puolestaan vapautetaan energiaa
rasvasoluista muun elimiston kayttoon esimerkiksi paastotilanteissa tai dkillisessa lisdenergian
tarpeessa, jolloin triglyseridit hydrolysoidaan, ja vapautuvat rasvahapot hyddynnetdan ATP-
tuotannossa tai uusien rasvasolujen kalvo- ja varastorasvasynteeseissa (Salo & Ikonen, 2020).
Molempia rasva-aineenvaihdunnan prosesseja sddtelevdat monimutkaiset prosessit, joihin
osallistuvat rasvakudoksen lisdksi muun muassa umpieritysrauhasten toiminta, maksa seké

keskushermosto (Scherer ym. 2011).

Rasvakudos toimii lisdksi merkittdvand endokriinisend elimend, joka tuottaa lukuisia
hormoneja ja sytokiinejd elimiston kdyttoon (Richard ym. 2020). Osa néistd osallistuu
rasvakudoksen oman toiminnan ylldpitdmiseen, kuten leptiini, joka séételee ruokahalua,
aineenvaihduntaa sekd kehoon kertyvin rasvan maardd (Daash ym. 2018). My0s
adiponektiini-hormoni osallistuu glukoosiaineenvaihdunnan ja elimiston insuliiniherkkyyden
sadtelyyn (Stern ym. 2016; Yamauchi ym 2001). Rasvakudos tuottaa lisdksi elimiston
immuunijarjestelmén sdédtelyyn proinflammatorisia sytokiineja, kuten TNF-a:ta ja IL-6:tta,
jotka voivat aktivoitua paikallisesti tai vaikuttaa laajemmin eri elinjarjestelmissd, ylldpitden

esimerkiksi elimiston kroonista matala-asteista tulehdusta (Divella ym. 2016).

Rasvakudoksen toimintahéirididen taustalla vaikuttavat aineenvaihdunnalliset ja
hormonaaliset muutokset, jotka liittyvét tyypillisesti liialliseen tai riittiméattoméén
energiansaantiin. Ylipaino on keskeinen rasvakudoksen toimintahdiriota aiheuttava tekija,
joka kehittyy pitkilla aikajdnteelld tilanteessa, jossa energiansaanti ylittdd elimiston
energiatarpeen (Lafontan 2014). Ylimédrdinen energia varastoituu rasvasoluihin, jolloin
olemassa olevien rasvapisaroiden tilavuus laajenee (Heinonen 2016; Spalding ym. 2008) ja
rasvakudokseen voidaan tuottaa uusia rasvasoluja (Kaye ym. 2020; Sun ym. 2011).
Yliméérdinen rasva varastoituu tyypillisesti thonalaiseen rasvakudokseen seka sisdelinten
ympdrille, ja ndiden liséksi rasvaa infiltroituu my®0s sisdelimiin, kuten maksaan ja haimaan
sekd luurankolihaksiin (Chait & den Hartig, 2020). Rasvakudoksen kertymiseen vaikuttaa
osaltaan geneettiset (Mustajoki 2022) seké sukupuoleen liittyvit tekijit (Chang ym. 2018).
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Naisilla kokonaisrasvan médrd on runsaampi miehiin verrattuna (Geer & Shen 2009;
Heymsfield ym. 2022). Yliméérdinen rasva varastoituu naisilla ennen vaihdevuosia
ihonalaiseen rasvakudokseen reisien ja vyotaron seudulle (Heteméki ym. 2021).
Vaihdevuosien jilkeen rasvakudoksen mééra lisdédntyy ja keskittyy viskeraalirasvana
keskivartaloon (Leeners ym. 2017; Lovejoy ym. 2008). Ikdantyvilld miehilla testosteronin
viahentymisen on osoitettu olevan yhteydessd kehonkoostumusmuutoksiin, joissa rasvattoman
massan suhteellinen osuus vihenee ja sisdelinrasvan miéré keskivartalolla kasvaa (Kelly &
Jones 2015). Rasvakudoksen kertymaan vaikuttavat liséksi elintapa- ja ympaéristotekijat (Wu

& Ying 2022).

Lihavuuden mydté rasvakudoksen varastoimiskyky heikkenee (Longo ym. 2019). Lisdksi
adipokiinituotanto héiriintyy ja hormonien, kasvutekijdiden, sytokiinien ja entsyymien
erittymisessd ilmenee poikkeavuuksia (Lafontan ym. 2014). Nam& muutokset aktivoivat
paikallisesti rasvakudoksen tulehduksellisuutta, joka voi ilmetd laajemmin elimistdssd matala-
asteisena tulehduksena (Ahmed ym. 2021). Rasvakudoksen toimintahiiriot voivat aiheuttaa
pidemmailld aikajénteelld rasvakudoksen sidekudostumista, milld on todettu olevan yhteys
alentuneeseen insuliiniherkkyyteen (DeBari & Abbot 2020). Ylipainon ja
keskivartalolihavuuden on todettu olevan merkittdva terveysriski, silld rasvakudoksen
toimintahairiot edistdvat insuliiniresistenssin, aikuistyypin diabeteksen, metabolisen
oireyhtymén sekd sydin- ja verenkiertoelinsairauksien kehittymistd (Al-Mansoori ym. 2022;
De Pergola & Sivestris 2013; Ouchi ym. 2011) Liséksi ylipaino on merkittava riskitekija
useille eri syopatyypeille, silld insuliiniresistenssi, kehon matala-asteinen krooninen
tulehdustila (Divella ym. 2016) ja elimiston heikentynyt immuunipuolustus mahdollistavat

otollisen kasvuympaériston syOpésoluille (De Pergola & Silvestris 2013).

Rasvakudoksen toimintahdiri6itd aiheuttaa myos liian véhdinen rasvakudoksen maara
elimistossd (Richard ym. 2020). Téllaisia hiiridtiloja esiintyy esimerkiksi anoreksiassa (Xiao
ym. 2020) ja syopéén liittyvassd kakeksiassa (Daash ym 2018). Rasvakudos pienenee
elimiston energiatasapainon muuttuessa negatiiviseksi, jolloin rasvakudoksesta vapautetaan
energiaa keskeisten elintoimintojen ylldpitamiseksi (Xiao ym. 2020). Rasvamassan
vihenemistd edistdd rasvakudoksen muuttuneet aineenvaihduntaprosessit seké yleisen
tulehdustilan sédtelyyn vaikuttavat proinflammatoriset ja anti-inflammatoriset sytokiinit ja
kasvutekijit (Daash ym 2018). Toimintahdirididen myo6td myos rasvakudostyypeissé tapahtuu

muutoksia: valkoinen rasvakudos muuttuu osittain beigeksi rasvakudokseksi, joka osallistuu
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ruskean rasvakudoksen kaltaisesti Jimmon tuottamiseen (Jarvinen ym. 2022, Sun ym. 2020).
Tama osaltaan heikentdd entisestddn elimiston energiatasapainon tilaa (Argilés ym. 2019;

Petruzzelli ym. 2014).

4.2 Ikidantymismuutokset rasvakudoksessa

Ikéédntyessd rasvakudoksen laadulliset ja toiminnalliset ominaisuudet muuttuvat (De Carcalho
ym. 2019). Rasvasolujen uusiutuminen heikkenee samalla, kun preadiposyyttien
erilaistuminen heikentyy (Tchkonia ym. 2010). Lisiksi rasvakudoksessa yleistyy ohjelmoidut
solukuolemat, jotka kerddvét rasvakudokseen tulehduksellisuutta edistdvid makrofageja (Lu
ym. 2021; Richard ym. 2020). Rasvakudoksessa tapahtuvat ikddntymismuutokset ilmenevit
myo0s eri elimiin infiltroituneessa rasvassa, mitkd edistdvit paikallisen sekd systeemisen
tulehduksellisuuden kehittymisté ja sen ylldpitoa (Ou ym. 2022). My®ds ruskean
rasvakudoksen varastoimiskyky ja sen toiminta heikentyvit ikdéntyessa (Laurila ym. 2020;
Zoico ym. 2019). Tama heijastuu rasvakudoksen lammdonsddtelykykyyn ja aiheuttaa
epatasapainoa elimiston energian sddtelyssa (Tchkonia ym. 2010). Korkean idn saavuttaneilla
henkil6illd ihonalaisen rasvakudoksen mairé voi asteittain myos vahentyd, mihin liittyy
tyypillisesti rasvakudoksen virhepaikkaisuutta, rasvan kertyessd esimerkiksi luurankolihaksiin

(Tchkonia ym. 2010; Zoico ym 2019).

Ikdédntymisen myotd kehon rasvoittuminen yleistyy sekd miehilla ettd naisilla, aiemmasta
kehonkoostumuksesta riippumatta (De Carvalho ym. 2019). Taustalla vaikuttavat muun
muassa lepoaineenvaihdunnan hidastuminen ja fyysisen aktiivisuuden vihentyminen (Ahmed
ym. 2021). Yliméaardinen rasvakudos keskittyy ikddntyneilld ihmisilld keskivartalon alueelle
sisdelinrasvana, mika altistaa sydadn- ja verenkiertoelinten sairauksille (Cercato & Fonseca
2019), aikuistyypin diabetekselle (Mokdad ym. 2003) ja useille syopidsairauksille, kuten
esimerkiksi eturauhassyovélle, menopaussin jilkeen ilmeneville rintasydville, ruokatorven

syoville, suolistosyoville (De Pergola & Silvestris 2013).
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5 KEHONKOOSTUMUKSEN MUUTOKSET MAHASYOVAN YHTEYDESSA

Luurankolihasten heikentyminen on mahasy6péén liittyvé yleinen lieveilmid (Surov &
Wienke 2022). Aiempien tutkimusten mukaan 7-73 %:1la mahasydpéé sairastavista todetaan
sarkopenia mahasyovén diagnosoinnin yhteydessa (den Boer ym. 2020; Kamarajah ym. 2019;
Kudou ym. 2017; Rinninella ym. 2021; Zhang ym. 2021;). Osassa tutkimuksista on havaittu,
ettd mahasydpépotilailla, joilla on todettu sarkopenia, on suurempi riski
gastrektomialeikkauksen jélkeisiin komplikaatioihin (Matsui ym. 2021), mutta tima ei ole
saanut kaikissa tutkimuksissa vahvistusta (den Boer ym. 2020; Rinninella ym. 2021). Liséksi
ndillé potilailla on todettu olevan lyhyempi sairaudesta vapaa selviytymisjakso (Zhuang ym.
2016) seki heikompi kokonaiselossaoloaika (Kamarajah ym. 2019; Zhuang ym. 2016).
Lisdksi mahasyopad sairastavilla on todettu olevan korkea riski sairastua myos kakeksian
oireyhtymééin (Dunne ym. 2019). Ankerin ym. (2019) mukaan 70 %:1la mahasyopédé
sairastavista on suuri riski kakeksian kehittymiselle ja néistd suuremman riskin potilaista

reilulla kolmanneksella arvioidaan ilmenevin kakeksia.

Mahasyopapotilailla lihaskadon prosesseja voimistavat osaltaan ravitsemukselliset haasteet
(Rosania ym. 2015), kuten ruokailun yhteydessd varhainen kylldisyyden tunne, kasvaimesta
aiheutuvat tukkeumat, ruokahaluttomuus ja pahoinvointi (Maconi ym. 2008). Nam4 tekijét
heikentdvit ravitsemuksen kautta saatavan energian méérd, samalla kun syopédkasvain
kithdyttdé elimiston lepoaineenvaihduntaa ja energian kulutusta (Argilés ym. 2014).
Aineenvaihduntaprosesseissa tapahtuu myos muita lihaskatoa kithdyttdvia muutoksia, kuten
tulehdustekijéiden (Bano ym. 2017; Baracos ym. 2018) seké proteiinien autofagia- ja

ubikitiini-proteasomi jarjestelmien aktivoitumista (Zhang ym. 2020).

Lihaskato mielletdén herkésti kuuluvan osaksi fyysisesti hauraan sydpépotilaan olemusta,
mutta lihaskatoa esiintyy myos ylipainoisilla henkil6illd (Muresan ym. 2019, Silveria ym.
2021), joilla lihaskadon prosessit voivat edetd runsaan rasvamassan alla huomattavan pitkélle,
ennen kuin ne tunnistetaan. Tdmén vuoksi painoindeksissé tapahtuvien muutosten
seuraamisen sijaan olisi tdrkedd tarkastella kehon koostumuksessa tapahtuvia muutoksia.
Esimerkiksi Murnanesin tutkimusryhma (2021) osoitti, ettd lihasten rasvoittumiseen viittaavaa
alhaista lihastiheyttd esiintyi yli puolella (56 %) maha- ja ruokatorven syopda sairastavista
potilaista. Kyseisessd aineistossa alhaisen lihastiheyden omaavat olivat vanhempia kuin muu

tutkittavien joukko (69.1 9.1 vs. 62.8 + 9.8 vuotta), mutta painoindeksiluokitukseltaan he
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olivat ldhelld normaalin lihastiheyden omaavien ryhméé (23.4 + 5.3 vs. 25.9 £ 6.7) (Murnane
ym. 2021).

Mahasyopépotilailla lihaskadon riskid liséé liitdnnéishoidot, jotka jatkuvat tyypillisesti my0os
leikkauksen jilkeen (Kuwada ym. 2019). Liitdnnéishoitojen sivuvaikutukset, kuten
voimattomuuden, kivuliaisuuden ja lihasheikkouden kokemukset ovat mahasyopapotilaiden
raportoimia tekijoitd, jotka voivat rajoittaa fyysisen aktiivisuuden ylldpitdmista tai sen
lisdamistd (O’Neill ym. 2019). Osalla potilaista edelld kuvatut tekijét kithdyttavét entisestdan
lihaskadonprosessien etenemistd. Esimerkiksi den Boerin tutkimusryhma (2020) tarkasteli
preoperatiivisen neoadjuvanttihoidon vaikutuksia luurankolihasten ja rasvamuuttujien
madréllisiin ja laadullisiin muutoksiin seka niiden vaikutusta leikkauksen jélkeiseen
komplikaatioriskiin mahasy0péé ja ruokatorven syOpéa sairastavilla potilailla.
Lahtotilanteessa otettujen CT-kuvien perusteella lihasten poikkipinta-alan keskiarvo ja -
hajonta olivat 150.4 cm? (33.6). Tuolloin sarkopenian méérittimiseen kdytettyjen
kynnysarvojen avulla 41 %:lla naisista ja 42 %:1la miehisté todettiin sarkopenia. Léhes
kuukautta myohemmin otettujen, leikkausta edeltdavien, kuvien perusteella lihasten
poikkipinta-alan keskiarvo oli pienentynyt tilastollisesti erittdin merkitsevasti, 142.6 cm?
(31.9), jonka myo6té naisista 46 % ja miehistd periti 89 % olivat sarkopenian kriteerit
tayttavid. Rasvamuuttujissa ei sen sijaan tapahtunut tilastollisesti merkitsevid muutoksia (den

Boer ym. 2020).

Mahasyopaé sairastavilla lihasten maarallisiin ja laadullisiin muutoksiin vaikuttavat osaltaan
mahasydvin levinneisyysaste: pitkélle edenneiden syopatapausten (luokat I11-IV) on todettu
olevan yhteydessé leikkauksen jélkeiseen lihasmassan vihenemiseen (Ferreira ym. 2021).
Lisdksi aiemmissa tutkimuksissa on verrattu eri leikkaustekniikoiden vaikutusta
mahasyOpédpotilaiden kehonkoostumukseen (Kiyama ym. 2005; Okamoto ym. 2022).
Esimerkiksi Kiyama kollegoineen (2005) havaitsi, ettd gastrektomialeikatuilla potilailla
rasvamassan viheneminen jatkui vield kuusi kuukautta leikkauksen jilkeen, kun
saastavammilla leikkaustekniikoilla operoiduilla potilailla rasvamassa palautui ldhes
lahtdtilanteen tasolle kuuden kuukauden kontrollimittaukseen mennessid. Okamoton
tutkimusryhma (2022) puolestaan osoitti, ettd potilailla, joilta poistettiin
gastrektomialeikkauksen yhteydessd mahalaukku, kehittyi sarkopenia kahden vuoden sisélla

leikkauksesta.
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Zhangin tutkimusryhma (2020) sen sijaan tarkasteli neoadjuvanttihoitojen vaikutusta
mahasyOpdpotilaisiin, joilla oli todettu paikallisesti levinnyt mahasydpé. Tutkimustulosten
mukaan preoperatiivisia solunsalpaajahoitoja saaneiden potilaiden siséelinrasvan maara
pienentyi hoitojakson aikana tilastollisesti merkitsevésti (125.6 [79.0] cm? vs. 119.5[77.3]
cm?). Sen sijaan neoadjuvanttihoidoilla ei ollut tilastollisesti merkitsevéd vaikutusta
ihonalaisen rasvan tai lihasten poikkipinta-alan muutoksiin. Saman suuntaisia tuloksia on
saatu my0s Rinninellan ym. (2021) alustavassa tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin uuden
perioperatiivisen FLOT-kemoterapian vaikutusta mahasyopéapotilaiden kehonkoostumuksen
muutoksiin. Tutkimuksessa havaittiin, ettd preoperatiivisen hoidon aikana sisidelinrasvan
poikkipinta-ala pienentyi tilastollisesti merkitsevasti (141.9 + 92.2 cm? vs. 121.3 + 70.4 cm?,
p<0.005).
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6 TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tamén tutkielman tarkoituksena on selvittdd, mitd muutoksia gastrektomialeikattujen
mahasyOpédpotilaiden vartalon alueen kehonkoostumuksessa tapahtuu ldhtétilanteen ja

seurantamittausten vélilld. Tutkimuskysymykset ovat seuraavat:

1. Mitid muutoksia leikattujen mahasyopapotilaiden luurankolihasten poikkipinta-alassa

ja tiheydessé sekd rasvamassassa tapahtuu kuuden ja 12 kuukauden seurannassa?

2. Mitd muutoksia leikkaukseen valmistelevia neoadjuvanttihoitoja saaneiden potilaiden
luurankolihasten poikkipinta-alassa ja tiheydessé sekéd rasvamassassa tapahtuu kuuden

ja 12 kuukauden seurannassa ja miten muutokset eroavat niistd potilaista, jotka eivét

saaneet neoadjuvanttihoitoja?
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7 TUTKIELMAN AINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

7.1 Tutkimusaineisto ja tutkimusasetelma

Tamén pro gradu -tutkielman tutkimusaineisto on osa Keski-Suomen Sairaanhoitopiirin
laajempaa tutkimusaineistoa (paitutkija dosentti Olli Helminen). Sairaanhoitopiirin
tutkimusaineistossa on mukana kaikki vuosien 2/1997-3/2019 vililld Keski-Suomen
keskussairaalassa leikatut mahasuolikanavan syOpéa sairastavat potilaat. Tdmén tutkielman
aineisto koostuu mukana olleiden mahasyOpépotilaiden hoitoprosessin aikana kertyneisti
vartalon alueen tietokonetomografiakuvista sekd heidéin potilasasiakirjoistaan kerétyisti

taustamuuttujatiedoista.

Gastrektomialeikkauksen ldpikdyneitd mahasyopépotilaita oli kaiken kaikkiaan 177, joista
tutkielmaan valikoitui mukaan 150 potilasta sen perusteella, ettd heisté oli saatavilla vihintddn
yksi kuva-analyysikelpoinen CT-kuva alkumittauksesta tai tutkimuksen seurantapisteiltad
(kuva 5). Tasté joukosta 55 potilasta taytti tutkielman sisddnottokriteerit, eli heillé oli
saatavilla ladhtotilanteen CT-kuva sekd 12 kuukauden seurantapisteen kontrollikuva.
Tarkemmassa aineistoanalyysissd tarkasteltiin edelld mainitusta ryhméstd 42 potilasta, joilla
oli lisdksi saatavilla puolenvuoden seurantapisteeltd CT-kuva. Mahasyopépotilaiden
lahtotilanteen CT-kuva oli otettu hoitoprosessin alussa ennen leikkausta. Osalla potilaista
(n=7), jotka saivat leikkaukseen valmistelevia neoadjuvanttihoitoja, oli timén liséksi tehty
kontrollikuvaus ennen leikkausta, jonka avulla havainnoitiin neoadjuvantti kemoterapian
vaikutusta kasvaimen kokoon. Tutkimusaineistossa mukana olleilta potilailta poistettiin
syopdkasvaimen sisdltdva mahalaukku joko kokonaan tai osittain. Lisdksi osalla potilaista,
padasiassa avoleikkauksissa, poistettiin omentti eli vatsapaita. Téhystysleikkausaikana tdsti

tavasta oli padsaantoisesti luovuttu.

Tutkimusaineiston seurantapisteet ajoittuivat kuusi ja 12 kuukautta leikkauksen jélkeen.
Seurantakdynnit kuuluivat osaksi potilaiden rutiinihoitoa. Kuvassa 5 on havainnollistettu
mahasy0Opédpotilaiden hoitoprosessi ja tutkimusaineiston tiedonkeruu. Kontrollimittauksissa
CT-kuvien méadra vaihteli jonkin verran, mihin vaikutti osaltaan taudin uusiutumisriski seka
potilaan kunto. Yliméairéisid CT-kuvia otettiin esimerkiksi tilanteissa, joissa syovén oli epdilty

uusiutuneen. Mikéli potilaalla oli tdllaisia ylimaérdisid kuvia, niin niistd valikoitui
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tutkimusaineistoon mukaan ne, jotka olivat ajankohtansa puolesta l&himpané puolivuosittaisia

seurantapisteita.
Kirurgisessa
Kuva-analysoidut
ksikdssa leikatut
¥ mahas DN_' potilaat (n=150), Sisdanotto-
¥ - joiden tietaja = kriteerit tayttavat -
potilaat vuosina
hyddynnettiin potilaat (n=55).
1997-2013 GEE-mallissa
(=177}
Lahtatilanteen CT-kuvat | . B kk kontrolli- | 12 kk kontrolli-
* [n=55) kaynti [n=42] kaynti (n=55)

Maistd
preoperatiivisia
nepadjuvantteja
ai (n=T) ja
it
kontrollikuvattiin
toistamiseen
ennen lelkkausta

KUVA 5. Tutkimuksessa mukana olevien mahasyoOpépotilaiden vartalon CT-kuvien

mittauspisteet ja tutkittavien tapausmadrit (n).

Alkuperiiselld tutkimuksella oli Keski-Suomen sairaanhoitopiirin lupa (4.4.2018). Témén
tutkielman teossa noudatettiin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan laatimaa ohjeistusta
hyvésta tieteellisestd kdytdnnostd (TENK 2021). Tutkimusaineiston hallinnassa potilaiden
henkilGtiedot poistettiin ja korvattiin tutkimusnumerolla. Tutkimusnumeron palauttaminen
alkuperdisiin henkil6tietoihin oli mahdollista ainoastaan alkuperidistutkimuksen tekijéan

hallussa olevan koodin avulla.

7.2 Mittausmenetelmit

Mahayopépotilaiden tietokonetomografiakuvat otettiin sairaalan kuvantamisyksikossd CT-
laiteella, jossa potilas makaa seldlldédn ja timéan keskivartaloalueelle kohdennetaan
rontgensiteilykeila samalla, kun tietokonelaitteisto kiertdd spiraalimaisesti
poikkileikkaussuuntaisesti potilaan ympéri, tutkimuspdydén liikkuessa kuvantamislaitteen
1api (Goldman 2007). CT-tutkimus tuottaa sarjan harmaasévyisid kaksiulotteisia viipalekuvia,
joista voidaan méadrittdd muun muassa luurankolihas- ja rasvakudosten osuudet sen mukaan,
miten rontgenséteet vaimentuvat tiheyden vuoksi eri kudostyypeissd (Aichinger ym. 2012;
Goldman 2007) (KUVA 6).

Luurankolihasten poikkipinta-ala ja lihasten koostumus analysoitiin kolmannen

lannerankanikaman (L3) tasolta otetuista CT-kuvista. Kyseistd kuvaustasoa kéytetddn yleisesti
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alan tutkimuksissa, silld siind havaittava lihasmassa korreloi muun kehon lihasmassan kanssa
(Mourtzakis ym. 2008; Fearon ym. 2011; Cruz-Jentoft ym. 2019;). Tutkimusaineiston kuvat

analysoitiin koneoppimiseen perustuvan kuvantunnistusohjelman avulla (Baracos ym. 2010).

b) lunrankolihaskndos o) luorankolthasten ziz3ltimi
rasvakudos

a) Litason CT-kuva

d) thenalamen rasvakudes 2} sisdelnrasva

KUVA 6. Esimerkki L3-tason CT-kuvasta (a), jonka kopioihin (b-¢) on korostettu eri vérein
kuvassa havaittavat luurankolihas- ja rasvakudokset niiden sijaintiensa mukaisesti (mukaillen

Sierzega ym. 2019).

Tutkimuksen pddmuuttujia olivat CT-kuvista médritetyt lihasten poikkipinta-ala (cm?) ja
lihasten tiheys, Hounsfield Unit, HU (Aubrey ym. 2014). Liséksi laskettiin kokonaisrasvan,
thonalaisen rasvan seké sisdelinrasvan poikkipinta-alat (cm?). Tutkielman taustamuuttujien
tiedot keréttiin potilastietojirjestelmésti ja niitd olivat sukupuoli, ikd, kasvaimen
levinneisyys- ja erilaistumisaste ja perussairauksien lukumiéra. Tutkimusjoukosta
muodostettiin kolme ikdryhmaii leikkausajankohtana olleen ién perusteella: varhaiskeski-
ikdiset (49-vuotiaat ja sitd nuoremmat), keski-ikdiset (50-64-vuotiaat) ja myohéaiskeski-ikéiset
(65 vuotta tdyttineiden ja sitd vanhempien). Tutkielmassa hyddynnettiin WHO:n
painoindeksiluokitusta (2022), joka muodostuu kuudesta painoluokasta: alipainoisuus,
normaalipainoisuus, ylipainoisuus ja huomattavan lihavuuden luokat I-III. Tutkimusaineiston

potilaat jakautuivat WHO:n painoindeksiluokitukseen epétasaisesti niin, ettd alipainoisten
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luokkaan sekd huomattavan lihavuuden luokkiin lukeutui vain muutamia potilaita. Tdmén
vuoksi painoindeksimuuttuja uudelleen luokiteltiin kaksiluokkaiseksi, jolloin potilaat
jakautuivat normaalipainoisten (BMI <24.9) ja ylipainoisten (BMI >25) luokkiin. Muut
mahdolliset pitkdaikaissairaudet luokiteltiin kolmiportaisesti: ’Ei sairauksia”, ”1-2 sairautta”,

”kolme sairautta tai enemmaén”.

Tutkimuksessa huomioitiin syopakasvaimen koon ja levinneisyyden luokitus, eli Tumor Node
Metastasis TNM-luokitus, kuvaa kasvaimen erityispiirteitd (Compton ym. 2012; Smyth ym.
2016). TNM-luokituksessa tuumoria kuvaava T-arvo viittaa kasvaimen kokoon ja sen
ulottuvuuteen: TO-luokka kuvaa, ettei paikallista tai pientd kasvainta ole havaittu ja T4-luokka
kuvaa suurempia ja syvempiin kudoskerroksiin ulottuvia kasvaimia. Léheisid imusolmuke-
etdpesdkkeiti ja niiden esiintymistd kuvaa N-arvo, jossa NO viittaa sithen, ettei etdpesdkkeitd
ole havaittavissa, kun taas N2-arvo merkitsee laajoja imusolmuke-etédpesédkkeita.
Metastasointia kuvaavat M0 ja M1 -arvot kuvaavat muualle elimistoon levinneisté
etdpesidkkeistd. Arvo MO kuvaa tarkoittaa sitd, ettei kauempana sijaitsevia etapesikkeitd
havaita ja M1 puolestaan, ettid syopd on levinnyt my0s kauempana oleviin imusolmukkeisiin
tai kudoksiin (Compton ym. 2012; Smyth ym.2016). Yksittdisen potilaan kohdalla sy6vén
levinneisyysluokka ilmoitetaan TNM-luokituksen mukaisella numero- ja

kirjainyhdistelmékoodilla, joka koostuu edelld kuvatuista tekijoista.

Tassé tutkimusaineistossa syopépotilaiden TNM-koodit oli muutettu anatomisiksi
syopaluokiksi (I-IV), missd I-luokka viittasi tarkkarajaiseen ja pieneen kasvaimeen, kun taas
IV-luokka laajalle levinneeseen syopédn (Compton ym. 2012). Anatomisen sydpéluokituksen
tarkemmat alaryhmaét (A-C) yleistettiin osaksi [-IV padidluokkia. Metastaasien, eli
etdpesdkkeiden lukumaiiré oli alkuperdisessé aineistossa kuvattu neljaluokkaisena muuttujana,
joka uudelleen luokiteltiin kolmiluokkaiseksi: ensimmadiseen luokkaan kuuluvat ne, joilla ei
havaittu etipesékkeitd, toiseen luokkaan kuuluvilla todettiin 1-2 etépesékettd ja kolmanteen

luokkaan kuuluvilla todettiin 3—6 etipesédketta.
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7.3 Tutkimusaineiston analyysit

Tutkimusaineiston tilastoanalyyseissd kaytettiin SPSS Statistics 26 -ohjelmaa. Tilastollisen
merkitsevyyden rajaksi madritettiin <0.05, luottamusvélien ollessa 95,0 %. Aineiston
kuvailevassa osassa tarkasteltiin taustamuuttujien keskiarvoja, keskihajontoja, frekvenssejd ja
prosenttiosuuksia. Lisiksi miesten ja naisten vélisid eroavaisuuksia taustamuuttujissa tutkittiin

Mann-Whitneyn U-testilld sekd Khiin nelidtestilla.

Tutkimusaineistolle tehtiin toistettujen mittausten varianssianalyysi (repeated measures
ANOVA) niiden tutkittavien osalta, joilla oli CT-kuvat alkumittauksesta sekd kuuden
kuukauden ja 12 kuukauden seurantapisteiltd (n=42). Tutkimusaineiston laajemmasta osasta,
jossa mukana olivat myds ne tutkittavat, joilla ei ollut rekisterdityné kaikkia
sisddnottokriteerien mukaisia kuvia, tutkittiin eri aikapisteiden vélilla tapahtunutta muutosta
yleistettyjen estimaattiyhtdldiden (Generalized Estimating Equations) eli GEE-mallin avulla.
Kyseinen analyysi toteutettiin jokaiselle tutkimuksen pddmuuttujalle erikseen ja malli
vakioitiin 14lld, sukupuolella, ldhtotilanteen painoindeksilld, muiden pitkdaikaissairauksien
madrdn luokituksella, syovan anatomisella levinneisyysluokituksella seka
metastaasiluokituksella. Alaryhmianalyysissa selvitettiin toistettujen mittausten
varianssianalyysilld, miten leikkaukseen valmistelevia neoadjuvanttihoitoja saaneiden
potilaiden ryhma erosi tutkimuksen pddmuuttujien suhteen niistd, jotka eivét nditd hoitoja
olleet saaneet. Alaryhmédanalyysissd mukana olevilta tutkittavilta oli kdytettdvissa tarkat arvot

kaikilta mittauspisteilteiltd ja vertailu tehtiin kaikista tutkielman padmuuttujista.
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8 TULOKSET

Tutkimusaineiston muodosti 55 mahasydpépotilasta, joista miehid oli 34 (62 %) ja naisia 21
(38 %). Tutkittavat olivat leikkausajankohtana idltidn 46—74-vuotiaita (keskiarvo 62+12
vuotta). Alaryhmianalyysissd mukana olevia neoadjuvanttihoitoja saaneita potilaita oli

seitsemdin, joista naisia oli neljd. Taulukossa 1 on esitetty tutkittavien perustiedot.

TAULUKKO 1. Leikattujen mahasyopépotilaiden taustatiedot sukupuoliryhmittéin esitettyn.

miehet naiset yhteensa p-arvo
n=34(62) n=21(38) n=55 (100)
Ika leikkausajankohtana, tkh 63 11 60 +14 62 +12 .405°
<49 4(12) 4 (19) 8(15)
50-64 14 (41) 8 (38) 22 (40)
>65 16 (47) 9 (43) 25 (46)
Sydpa uusiutui 12kk seurannan aikana 11 (32)3 5 (24) 16 (29)* 431
(%)
BMI ennen leikkausta, kg/m? (kh) 27 52 24 +4 26 +4? 150P
alle 25 normaalipainoiset 12 (35) 8(38) 20 (36)
>25 ylipainoiset 20 (59) 13 (62) 33 (60)
Muut pitk3aikaissairaudet (%) 117°
Ei muita pitk3aikaissairauksia 13 (38)?2 14 (67)" 27 (49)®
1-2 sairautta 15 (44) 5 (24) 20 (36)
3-4 sairautta 4(12) 1(5) 5(9)
Anatomiset levinneisyysluokat (%) 956"
I: paikallinen, pieni kasvain 6 (18) 5 (24) 11 (20)
II: kasvaimia 1-2 14 (41) 8(38) 22 (40)
I1l: kasvaimia 3-6 12 (35) 7 (33) 19 (35)
IV: laajalle levinnyt, kasvaimia yli 7 2 (6) 1(5) 3 (6)
Metastaasien maara 973P
Ei metastaaseja 9(27) 5 (24) 14 (26)
1-2 metastaasia 19 (56) 12 (57) 31 (56)
3-6 metastaasia 6 (18) 4 (19) 10 (18)
Neoadjuvanttihoidon saaneet 3(9) 4 (19) 7 (13) .269°

yksi puuttuva tieto 2kaksi puuttuvaa tietoa, 3kolme puuttuvaa tietoa ja *nelja puuttuvaa tietoa
“Mann-Whitney, PU-testi Khiin nelidtesti
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Lahtotilanteessa tutkittavat kuuluivat painoindeksiltddan normaalipainoisten tai ylipainoisten
luokkaan ja 60 % tutkittavista oli ylipainoisia. Lahes puolella tutkittavista ei ollut muita
pitkdaikaissairauksia ja ne, joilla sairauksia oli, sairastivat syovén liséksi yleisimmin yht4 tai
kahta pitkéaikaissairautta. Sukupuolittain tarkasteltuna miehillé oli pitkdaikaissairauksia
enemman, kuin naisilla. Sydvén levinneisyyden osalta 40 %:lla tutkittavista oli 1-2 kasvainta
ja 35 %:lla kasvaimia oli kolmesta kuuteen kappaletta. 56 %:lla tutkittavista havaittiin 1-2
etdpesdkettd ja ldhes neljannekselld potilaista ei todettu etdpesédkkeitd lainkaan. Vuoden
seurannan aikana syopa uusiutui 30 %:lla tutkittavista ja kolme henkil6d kuoli seuranta-ajan

puitteissa.

Lihaksen poikkipinta-alan ja titheyden sekd rasvamuuttujien poikkipinta-alojen muutokset
kuvattiin keskiarvoina ja keskihajontoina kaikissa aikapisteissd (taulukko 2). Lihasten
poikkipinta-alassa tapahtui seurantapisteiden vélilla tilastollisesti erittdin merkitsevd muutos
(p<0.001) niilla tutkittavilla (n=42), joilla oli saatavilla mittaustulokset kaikilta
mittauspisteiltd. Tilastollisesti erittdin merkitsevé pienentyminen oli havaittavissa myos GEE-

mallissa. Muutos sdilyi myos sen jdlkeen, kun GEE-malli vakioitiin taustamuuttujilla.

Lihasten tiheys kasvoi tilastollisesti merkitsevisti seurannan aikana (taulukko 2). Muutos
sdilyi tilastollisesti melkein merkitsevana taustamuuttujilla vakioinnon jélkeen. Lihasten
tiheyttd kuvaavat keskiarvot ja keskihajonnat kayttdytyivit seurantamittauksissa

samankaltaisesti varianssianalyysissd sekd GEE-mallissa.

Kokonaisrasvan, ihonalaisen rasvan seka sisdelinrasvan poikkipinta-alassa tapahtui
tilastollisesti erittdin merkitsevd pieneneminen (p<0.001) GEE-mallilla tarkasteltuna
(taulukko 2). Tama vaikutus sdilyi kokonaisrasvan poikkipinta-alan osalta tilastollisesti
erittdin merkitsevand (p<0.001) ja ihonalaisen rasvan poikkipinta-ala séilyi merkitsevina

(p=0.001) my0s sen jilkeen, kun malli vakioitiin taustamuuttujilla.
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TAULUKKO 2. Lihas- ja rasvamassassa tapahtuneet muutokset eri aikapisteiden vililld GEE-

mallilla ja varianssianalyysilld tarkasteltuna. Arvot esitetty keskiarvoina ja keskihajontoina.

Alkumittaus 6 kk seurantakuva 12 kk seurantakuva p-arvo

Lihasten PPA (cm?)

GEE 1273 (31.7) 124.2 (25.6) 127.1 (28.4) <0.001/0.015*
(n=128) (n=68) (n=64)

ANOVA (n=42) 139.3 (31.3) 127.1 (26.5) 128.8 (29.3) <0.001

Lihasten tiheys (HU)

GEE 35.8(11.5) 38.7(10.0) 39.6 (10.0) <0.001/0.038*
(n=128) (n=68) (n=64)

ANOVA (n=42) 37.8(9.4) 40.1(9.3) 40.5(8.7) 0.011

Kokonaisrasvan PPA (cm?)

GEE 290.3 (164.7) 170.9 (139.7) 172.7 (155.9) <0.001/<0.001*
(n=128) (n=68) (n=64)

ANOVA (n=42) 303.3 (204.4) 185.8 (146.4) 177.4 (149.4) <0.001

Ihonalaisen rasvan PPA (cm?)

GEE 148.8 (81.6) 99.8 (69.9) 108.7 (81.8) <0.001/0.001*
(n=128) (n=68) (n=64)

ANOVA (n=42) 1542 (91.4) 111.5(74.2) 111.1 (81.4) <0.001

Siséelinrasvan PPA (cm?)

GEE 141.5 (109.8) 71.1(82.1) 64.0 (84.8) <0.001/0.005*
(n=128) (n=68) (n=64)

ANOVA (n=42) 149.0 (131.2) 74.3 (84.5) 66.3 (80.7) <0.001

PPA = poikkipinta-ala, HU = Hounsfield Unit

*Malli vakioitiin idlld, sukupuolella, 1dhtotilanteen painoindeksilla, TNM-levinneisyysluokituksella, metastaasien

lukumaérélld sekd muiden pitkdaikaissairauksien lukumaaralla.

Tutkielman alaryhmé&analyysissé tarkasteltiin leikkaukseen valmistelevia neoadjuvanttihoitoja

saaneen potilasryhmén (n=7) lihas- ja rasvamassassa seuranta-aikana tapahtuneita muutoksia

ja verrattiin niitd muiden tutkittavien (n=35) vastaaviin muutoksiin. Ryhmien viéliset

sukupuoli- ja ikdjakaumat olivat seuraavanlaiset: neoadjuvanttiryhméssd miehié oli kolme ja

naisia neljd, keski-ién ollessa 56+11 vuotta. Muuhun tutkimusjoukkoon puolestaan kuului 25
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miestd ja 10 naista, jotka olivat neoadjuvanttiryhmai idkkddmpid, keski-ién ollessa 61£13
vuotta.

Neoadjuvanttihoitoja saaneiden lihasten poikkipinta-alan ja tiheyden keskiarvot olivat
lahtdtilanteessa pienemmét, kuin muilla tutkittavilla (kuva 7 ja 8). Lihasmassan poikkipinta-
alassa tapahtuneet muutokset olivat samansuuntaisia muun ryhmén kanssa: kuuden
kuukauden seurantapisteelle tultaessa lihaksen poikkipinta-ala pieneni neoadjuvanttiryhmalla
7 %, kun muulla ryhmélla pienentymisti tapahtui 9 % verran. Molemmilla ryhmilld lihaksen
poikkipinta-ala kasvoi hieman kuuden kuukauden mittauspisteeltd 12 kuukauden
mittauspisteelle tultaessa: neoadjuvanttiryhmaélli lisdystd oli 0.5 % ja muulla ryhmalld 1 %

verran.

L2&.4)

3
127,1(26,5) (29.3)

KUVA 7. Lihaksen poikkipinta-alan keskiarvot (keskihajonnat) seuranta-aikana.

Luurankolihasten tiheys (kuva 6) oli neoadjuvanttiryhmélld 1dhtokohtaisesti pienempi (36.5
HU), kuin muulla ryhmaélléd (38.1 HU). Molemmilla ryhmilld lihaksen tiheys kasvoi kuuden
kuukauden mittauspisteelle tultaessa; neoadjuvantteja saaneilla 8 % ja muulla ryhmailld 6 %.
Tadmén jilkeen ryhmien kehityskulut muuttuivat toisiinsa ndhden: 12 kuukauden
mittauspisteelle tultaessa neoadjuvanttiryhméllé lihasten tiheys véheni 10 %, alittaen
lahtdtilanteessa olleen arvon (35.7 HU). Muulla ryhmélla tiheys kasvoi vuoden
seurantapisteelle tultaessa (3 %). Molemmissa ryhmissi lihastiheyden keskiarvot ja -hajonnat
olivat pienid, mikd viittaa siihen, ettei yksittdiset mittaustulokset poikenneet merkittivisti

todetuista keskiarvoista.
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KUVA 8. Lihaksen tiheyden keskiarvot (keskihajonnat) seuranta-aikana.

Neoadjuvanttihoitoja saaneilla potilailla oli vertailuryhméin nihden suuremmat arvot kaikissa
rasvamuuttujissa lipi seurantajakson. Merkittdvin rasvamuuttujien pienentyminen tapahtui
molemmilla ryhmilld ensimmaiisen puolivuotisseurannan aikana (kuvat 9-11), muutoksen
ollessa molemmilla ryhmilld saman suuntainen. Neoadjuvanttiryhmailld kokonaisrasvan
poikkipinta-ala (kuva 9) pieneni ensimmadiisen kuuden kuukauden seurantajakson aikana

30,1 %, jonka jdlkeen elimistoon alkoi maltillisesti kerdéntyd rasvaa (7,2 %). Muulla ryhmalla
kokonaisrasvan poikkipinta-ala pienentyi aluksi 40,9 %, jonka jédlkeen poikkipinta-alan
pienentyminen jatkui 8 % myos jalkimmadiselld seurantajaksolla. Keskiarvojen ja -hajontojen
tarkastelun perusteella molemmissa tutkimusryhmissa olevilla potilailla esiintyi keskiarvoon

ndhden suurta vaihtelua kokonaisrasvan poikkipinta-alassa.
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KUVA 9. Kokonaisrasvan poikkipinta-alan keskiarvot (keskihajonnat) seuranta-aikana.

Rasvamuuttujien pinta-aloissa tapahtunutta muutosta vertailtaessa suurin muutos tapahtui
molemmilla potilasryhmilld ihonalaisessa rasvassa (kuva 10). Ensimmaéisen kuuden
kuukauden ajan ihonalaisen rasvan poikkipinta-alassa tapahtui samansuuntainen
pienentyminen: neoadjuvanttiryhmaélld poikkipinta-alan pienentyi 43,8 % ja vertailuryhmaélla
pienenemistd tapahtui 51,7 %. Jalkimmadiselld seurantajaksolla thonalaisen rasvan
poikkipinta-alan pienentyminen hidastui huomattavasti; neoadjuvanttiryhmélla muutos oli -
2,2 % ja vertailuryhmalla -2.5 %. Ihonalaisen rasvan poikkipinta-alojen keskiarvojen ja
keskihajontojen tarkastelun osoittaa, ettd etenkin neoadjuvanttiryhméén kuuluvilla potilailla

esiintyi keskiarvoon ndhden suurempia yksil6llisid eroavaisuuksia.
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KUVA 10. Ihonalaisen rasvan poikkipinta-alan keskiarvot (keskihajonnat) seuranta-aikana.
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Sisdelinrasvan poikkipinta-alassa tapahtui edellisten rasvamuuttujien kaltainen kehityskulku
ensimmadisen puolen vuoden seurantajaksolla, jolloin sen poikkipinta-ala pieneni
neoadjuvanttiryhmélld 19 % seka vertailuryhmalld 30 % (KUVA 11). Jalkimmaisella
seurantajaksolla neoadjuvanttiryhmailla sisdelinrasvan poikkipinta-alan pienenemisessi
tapahtui kddnne ja muuttujassa havaittiin lahes 13 % kasvu, kun taas vertailuryhmailla
poikkipinta-alan pieneneminen jatkui 4,5 %. My0s timan muuttujan keskiarvo ja -hajonta

lukujen tarkastelu osoitti, ettd yksiloiden valilld esiintyi suurta vaihtelua keskiarvoon néhden.

o
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KUVA 11. Sisédelin rasvan poikkipinta-alan keskiarvot (keskihajonnat) seuranta-aikana.
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9 POHDINTA

Tutkielman tarkoituksena oli selvittdd, millaisia muutoksia leikattujen mahasyOpépotilaiden
vartalon alueen lihasten poikkipinta-alassa, tiheydessi ja rasvamuuttujien poikkipinta-aloissa
tapahtuu ennen leikkausta otetun alkumittauksen, kuuden kuukauden sekd 12 kuukauden
seurantapisteiden vililla. Lisdksi tutkielmassa tarkasteltiin, miten leikkaukseen valmistelevia
neoadjuvanttihoitoja saaneiden potilaiden lihasten poikkipinta-ala, lihastiheys ja
rasvamuuttujien poikkipinta-alat erosivat siitd ryhmastd, joka ei saanut kyseisti
preoperatiivista hoitoa. Tutkielman tulosten pohjalta voidaan todeta, ettd mahasyopépotilailla
luurankolihasten poikkipinta-alassa, lihastiheydessa ja rasvamuuttujien poikkipinta-aloissa
tapahtui seuranta-aikana tilastollisesti erittdin merkitsevd muutos. Taustamuuttujilla
vakioinnin jilkeen tulokset sdilyivit tilastollisesti erittdin merkitsevdna kokonaisrasvan ja
thonalaisen rasvan poikkipinta-alojen osalta ja muissa paddmuuttujissa tulokset muuttuivat
tilastollisesti merkitseviksi. Luurankolihasmassan ja rasvamassan huomattava viheneminen
tapahtui ensimmaisen kuuden kuukauden aikana, jonka jélkeen kaikissa muissa muuttujissa,
paitsi sisdelinrasvan mééréssi, havaittiin toipumiseen viittaava kdidnne. Rasvamassan
vihenemiselld voidaan olettaa olleen myonteisid vaikutuksia osalle tutkittavista, silld

laht6tilanteessa 60 % heisté oli ylipainoisia.

Tutkielman alaryhméanalyysi puolestaan havainnollisti neoadjuvanttihoitoja saaneiden
potilaiden kehonkoostumuksessa tapahtuneita eroavaisuuksia muuhun tutkittavien ryhméén
ndhden. Ryhmien viliset erot jdivit tdssd aineistossa pieniksi ja ennakko-oletusten vastaisesti
neoadjuvanttihoitoja saaneiden lihasmassa seké lihastiheys olivat ldhtokohtaisesti heikommat,
mitd muulla tutkimusryhmalla, 1dpi seuranta-ajan. Y1lattdvaa oli myds se, miten
neoadjuvanttihoitoja saaneilla lihasten tiheys heikkeni puolen vuoden seurantapisteen jilkeen,
mikd kdnteisesti osoitti, ettd lihasten sisdéin infiltroitui rasvaa jopa siind madrin, ettd
lahtdtilanteen lihasten tiheysarvo alittui ja samanaikaisesti kokonaisrasvan poikkipinta-ala
kasvoi. Tutkimuskirjallisuuden mukaan (Goodpaster ym. 2001) ndma tekijit indikoivat
yhdessé lihasvoiman heikentymistd. Sen sijaan muilla tutkittavilla lihastiheyden kasvu sekd

kaikkien rasvamuuttujien heikentyminen jatkuivat myos jadlkimmaéiselld seurantajaksolla.

Tutkielman tulokset vahvistavat osaltaan aiempaa tutkimusndytt6d mahasyopépotilaiden
kehonkoostumuksessa tapahtuvista muutoksista (Ferreira ym. 2021; Kiyama ym. 2005;

Kugimiya ym. 2018; Okamoto ym. 2022). Esimerkiksi Kiyaman tutkimusryhmé (2005)
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havaitsi gastrektomialeikatuilla potilailla samankaltaisen luurankolihasmassan merkittdvéin
viahentymisen ensimmaéisen puolen vuoden aikana. Pro gradu tutkielmassa lihasmassan
poikkipinta-alan pienentymisti tapahtui huomattavasti enemmaén, kuin Kugimiyan ja
kumppaneiden (2018) tutkimuksessa (-3.8 %). Sen sijaan erddssd portugalilaisessa
tutkimuksessa (Ferreira ym. 2021) mahasyopapotilaiden lihasmassan poikkipinta-alan
mediaani pienentyi ldhtdtilanteen ja vuoden seurantamittauksen vélilld -10.1 cm?, miké on
yhteneviinen tdmén pro gradu -tutkielman tuloksen kanssa. Vaikka tdssa tutkielmassa lihas-
ja rasvamuuttujissa havaittiin toipumiseen viittaava kdénne puolen vuoden seurantamittauksen
jilkeen, niin aiemmissa tutkimuksissa gastrektomialeikkauksella seké liitdinnéishoidoilla on
todettu olevan my0s pidempiaikaisempia vaikutuksia lihasmassan médraan. Esimerkiksi
Okamoton tutkimusryhma (2022) on osoittanut, ettd 1iakkaammilld mahasy06pépotilailla
luurankolihasmassaindeksi jatkoi heikentymistddn kolmen vuoden ajan, kun taas ihonalaisen

rasvan sekd sisdelinrasvan mairin pienentyminen taittui toisesta seuranvuodesta eteenpdin.

Tutkielman tulosten suora vertaaminen aiempiin tutkimuksiin on haastavaa, silld vastaavaa
tutkimusmenetelméé, jossa olisi tarkasteltu lihas- ja rasvamassan poikkipinta-alojen tarkkoja
arvoja ja niissd tapahtuneita muutoksia seuranta-aikana, ei ole tiettavasti kaytetty tieteellisissa
julkaisuissa aiemmin. Tutkimuskirjallisuudessa on tyypillisempéaa, ettd CT-kuvien tarkat arvot
ovat suhteutettu potilaiden pituuden nelidon, jonka avulla on mééritetty vertailukelpoisempi
luurankolihasindeksi sekd mahdollisesti myds rasvamassaindeksi (Janssen ym. 2002; Kim
ym. 2016). Ndité tietoja on puolestaan voitu hyodyntda tutkimuksissa, joissa on haluttu
jalkikdteen maarittdd aineistossa ilmenevit sarkopeniatapaukset (Nishigori 2018).
Tutkimustulosten vertailtavuutta haastaa myo0s se, ettd aiemmissa tutkimuksissa
kehonkoostumusta on madritetty CT-kuvien lisdksi magneettikuvauksella,

ultraddnitutkimuksilla ja bioimpedanssi -mittauksella (Heymsfield ym. 2015).

Mahasyopépotilailla lihas- ja rasvamuuttujien méaarallisten ja laadullisten muutosten taustalla
vaikuttavat useat tekijét ja niiden aktivoimat lukuisat hienovaraiset solubiologiset prosessit
seka rinnakkaisten elinjérjestelmien véliset yhteydet (Jarvinen ym. 2022; McGregory ym.
2014; Sun ym. 2020). Gastrektomialeikkaus on itsessddn merkittdvé kajoava toimenpide,
jonka my06td muun muassa ruoansulatuskanavan anatominen rakenne ja fysiologiset
toimintamekanismit muuttuvat (Maksimaityte ym. 2021). Esimerkiksi mahalaukun tuottaman
greliini-nimisen peptidihormonin mééri pienenee, miki tavanomaisessa tilanteessa toimii

ruokahalua stimuloivana sekd mahalaukun tyhjenemistd nopeuttavana tekijand (Ukkola 2003).
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Gastrektomialeikatuilla potilailla suun kautta saatavan ravitsemuksen méérd jad niukaksi
my0s sen vuoksi, ettd kylldisyyden tunne saavutetaan nopeammin kuin ennen leikkausta
(Tegels ym. 2014). Riittdméttdmén ravitsemuksen tilaa voivat lisdksi heikentda
liitdnndishoitojen haittavaikutukset, kuten pahoinvointi ja ruokahaluttomuus (Maconi ym.
2008). Nama tekijit haastavat leikkauksesta toipuvan potilaan painon ylldpitimisti seké sen
kerryttdmistd. My0s fyysisen aktiivisuuden lisd&minen tai sen palauttaminen ennen leikkausta
olleelle tasolle, on usein mahasyoOpéleikkauksesta toipuville haastavaa. Tastd esimerkkind
mainittakoon O’Neillin ja kumppaneiden (2019) tutkimus, jonka mukaan ensimmaisen puolen
vuoden aikana potilaat raportoivat fyysistd aktiivisuutta heikentdviksi tekijoiksi vaihtelevan
terveydentilan, visymyksen ja voimattomuuden tunteet sekd sen, ettd he kokevat olevansa
litkuntaharjoittelun suhteen riippuvaisia l&heistensi tarjoamasta tuesta. Néiden tekijoiden
vuoksi elimiston omat, litkunnan avulla aktivoituvat korjaus- ja palautumismekanismit jaavit

osittain hyddyntdmattd (Bloch ym. 2013).

Kehonkoostumuksen laadulliset ja méaarélliset muutokset ovat pitkélle edenneind merkittava
riski mahasyopapotilaiden hoito- ja toipumisennusteelle (Kugimiya ym. 2018; Matsui ym.
2021; Zhang ym. 2021). Keskeisend haasteena on se, ettd kliinikot tunnistavat lihaskadon
prosessit heikosti, minkd vuoksi ne ovat alidiagnosoituja sairauksia ja oireyhtymié ja sen
myo6td myos alihoidettuja (Brotto & Abreu 2012; Cruz-Jentoft ym. 2019). Tdmén vuoksi olisi
tarkedd, ettd mahasyopépotilaiden hoitoprosessissa tunnistettaisiin luurankolihasmassan
vihenemiseen viittaavat tekijat mahdollisimman varhaisessa vaiheessa (Anjanappa ym. 2020)
ja esimerkiksi kohdennettaisiin ylldpitdvid toimia rasvattoman lihasmassan vihenemisen
hillitsemiseksi. Tutkimuskirjallisuuden mukaan moni-interventiomallit, joissa yhdistetdan
litkunta- ja ravitsemusohjausta seki lihaskadon prosesseja hillitsevié lddkehoitoja, tukevat
osaltaan mahasyoOpépotilaiden lihasterveyden yllépitdmistd ja syOpédsairaudesta toipumista
(Anjanappa ym. 2020; Argilés ym. 2012). Moni-interventio tutkimuksiin liittyy useita eettisid
kysymyksid, kuten toteutuuko tutkimukseen osallistumisessa tdysi vapaachtoisuus (Vuori
2023) tai miten interventioyhdistelmit jakautuvat eri potilaille ja onko heill riittdvasti tietoa
interventioiden mahdollisista riskitekijoistd (TENK 2019). Potilaiden 1dht6kohdat voivat olla
hyvin erilaisia, joten yksilot saattavat hyotyd interventioyhdistelmisté eri tavoin. Tdma voi
osaltaan vaikuttaa myds moni-interventiotutkimuksen tulosten yleistettivyyden (Vilkka 2007,

luku 4.3).
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Viime vuosien aikana interventiotutkimuksissa on kiinnostuttu esikuntoutuksen vaiheesta,
prehabilitation, jolla tarkoitetaan diagnosoinnin ja leikkauksen vilisti ajanjaksoa
(Lempidinen ym. 2021). Aiempien tutkimusten mukaan esikuntoutusvaiheessa toteutetuilla
moni-interventiomalleilla on osittain pystytty kohentamaan syOpaa sairastavien fyysisti ja
psyykkisti terveydentilaa sekd tukemaan heiddn ravitsemustilaansa (Bolshinsky ym. 2018;
Molenaar ym. 2019). Nama tekijat huomioon ottaen, jatkotutkimuksena olisi mielenkiintoista
selvittdd prospektiivisella seurantatutkimuksella, millainen vaikutus laadukkaasti
suunnitellulla esikuntoutusvaiheen ravitsemusohjauksella ja ohjatulla lihasvoimaharjoittelulla
on mahasydpapotilaiden lihasterveyden ylldpitimiseen ja toipumiseen. Jatkotutkimuksissa
olisi tiarkeda selvittdd myos sitd, millainen yhteys lihaskadon prosessien varhaisella
tunnistamisella, kohdennetuilla interventioilla sekd sdannodlliselld kehonkoostumuksen
seurannalla on mahasyopédpotilaiden luurankolihas- ja rasvamassan maérallisiin ja laadullisiin

muutoksiin.

Tamin pro gradu tutkielman vahvuutena on se, ettd se pohjautui potilasrekisteriaineistoon,
joka keréttiin yhdessa kirurgisessa yksikdssd. Tdma osaltaan pienensi virheen mahdollisuutta
ja tietojen vertailtavuutta, silld tutkimus-, hoito- ja kirjauskéyténteet olivat yksikon
toimintatapojen mukaiset. Tutkimusaineisto oli ainutlaatuinen, silld se kattoi kaikki
gastrektomialeikatut mahasydpapotilaat yli 20 vuoden ajalta ja siten se soveltui hyvin
retrospektiiviseen aineiston tarkasteluun. Tutkimusasetelman vuoksi potilaita ei kontaktoitu
tutkielman puitteissa, eikd siitd aiheutunut heille haittaa. Tutkielman teossa huolehdittiin
asianmukaisesti potilaiden tietosuojasta (Vuorela ym. 2014) sekd noudatettiin hyvia
tieteellisid kdytanteitd aineiston keruussa ja kisittelyssd sekd yleistd tarkkuutta ja

huolellisuutta (TENK 2021).

Tutkielman keskeisend heikkoutena puolestaan oli se, ettd analyyseissd hyddynnettévit tarkat
kuvantamistiedot 16ytyivit kaikilta aikapisteiltd vain suhteellisen pieneltd osalta potilaista,
miké osaltaan vaikuttaa tutkielman luotettavuuteen ja heikentda siten tutkimustulosten
laajempaa yleistettdvyyttd. Toisaalta GEE-mallin kdyttd mahdollisti analyysien teon nojaten
aineiston laajempiin kuvantamistietoihin. Analyysimenetelmat tuottivat toisiaan tdydentdvai
tietoa, sillda ANOVA:lla analysoitu ryhm4 séilyi seurannan aikana samana, kun taas GEE-
mallissa huomioitiin koko aineistossa esiintyneet CT-kuvat kultakin aikapisteelta.
Tutkimukseen siséltyvid sekoittavia tekijoitd ja niiden tuottamaa harhaa (Vuorela ym. 2014)

pyrittiin vilttimaén tdssa tutkimuksessa vakioimalla GEE-mallin tulokset tutkimuksen
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taustamuuttujilla. Aineistoanalyyseissé virhetulkintaa saattoi rasvamuuttujien osalta aiheuttaa
myos se, ettei potilasaineistossa ollut erikseen raportoitu sité, oliko potilaalta poistettu
gastrektomialeikkauksen yhteydessd omentti vai ei, joten tété tietoa ei voitu huomioida

analyyseissé.

Myo6s alaryhméanalyysin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, silld neoadjuvanttihoitoja
saaneiden ryhma osoittautui hyvin pieneksi, mika heikentéé analyysin luotettavuutta. Mikali
alaryhmaanalyysissé olisi huomioitu sukupuolivakioinnit, olisi ryhmien viliset erot
oletettavasti havinneet. Téata selittdd se, ettd enemmistd neoadjuvanttiryhmain kuuluvista
potilaista oli naisia, jolloin heidin luurankolihasmassansa ja rasvamassansa madrilliset ja
laadulliset ominaisuudet olivat myds heidédn omalle sukupuolelleen tyypillisemmat (Blaak
2001). Valitut tutkimusmenetelmait vastasivat kuitenkin pro gradu -tutkielman tarkoitukseen
ja niiden pohjalta pystyttiin kuvaamaan tdssi tutkimusaineistossa tapahtuneita kehon
koostumuksen muutoksia. Tutkielman tuomana lisdarvona voidaan pitda sité, ettd se tuotti

tutkimusalalle havainnollistavaa tietoa laadukkaasta suomalaisesta potilasaineistosta.

Yhteenvetona voidaan todeta, etté tissd tutkimusaineistossa mahasyopapotilaiden
kehonkoostumuksessa tapahtui tilastollisesti merkitsevid ja osittain erittdin merkitsevia
madrillisid ja laadullisia muutoksia. Lihaskadon ilmi6t liittyvit mahasyovéan liséksi useisiin
muihin syOpésairauksiin, minka vuoksi on tirkeda, ettd tulevaisuudessa edistetdén
madratietoisesti monitieteellistd kehon koostumuksen muutoksiin ja lihaskadon prosesseihin
keskittyvaa tutkimusta sekd kartoitetaan sekundaari- ja tetridéripreventiivisten interventioiden
mahdollisuuksia. Tutkimusalan tuottamaa tietoa on mahdollista soveltaa muun muassa osaksi
kansanterveystyoti, jossa lihasterveyden ylldpitimisen teema ansaitsisi enemman nakyvyytta

sekd vakiintuneen paikan syOpésairauksia ennaltachkéisevén tyon rinnalla.
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