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Streszczenie

U chorych onkologicznych zabiegi operacyjne stanowig jedng z podstawowych metod leczenia, jednak sg tez
zwigzane z ryzykiem progresji i wznowy nowotworu w wyniku rozprzestrzeniania si¢ komorek raka oraz immu-
nosupresji okotooperacyjnej. Wplyw znieczulenia i analgezji na biologie procesu rozrostowego jest przedmiotem
szerokiej dyskusji. Ostatnio pojawia sie wiele dowodéw wskazujacych na znaczenie wyboru rodzaju znieczulenia
i analgezji pooperacyjnej na procesy nowotworzenia i rokowanie u chorych onkologicznych. Anestetyki moga
wplywal bezposrednio na proliferacje i metabolizm komoérek nowotworowych, ale takze posrednio uposledzaé
aktywno$¢ cytotoksyczng i modulowacé procesy zapalenia. Zastosowanie technik znieczulenia regionalnego wydaje
sie poprawia¢ rokowanie u chorych onkologicznych, jednak problem ten jest skomplikowany i wymaga dalszych
badan. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 447-455.
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Abstract

Despite being a mainstay of cancer treatment, surgery poses a significant risk regarding cancer progression
and recurrence due to both dissemination of neoplastic cells and postoperative immunosuppression. The una-
voidable influence of anaesthesia and analgesia on cancer disease is a matter of broad discussion. It appears that
the choice of anaesthetic technique and method of pain control may be important for disease recurrence and out-
come. Anaesthetics may directly influence proliferation and metabolism of cancer cells, but also indirectly impair
cytotoxicity and modulate inflammation. Regional anaesthesia techniques seem to offer an advantage for cancer
patients regarding prognosis. Still the issue is complex and requires further studies. Anestezjologia i Ratownictwo
2011; 5: 447-455.
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Wstep tworzac przerzuty. W tych przypadkach operacja moze

we wczesnym etapie choroby przywréci¢ pacjentom

Interwencja chirurgiczna jest jedng z podsta- zdrowie, za§ w zaawansowanym stadium - przynaj-
wowych metod leczenia wielu nowotworéw [1-12]. mniej przedtuzy¢ zycie [12].

Nowotwory ptuc, prostaty, sutka oraz jelita grubego to Jednak zabieg chirurgiczny, zwlaszcza o duzej

nowotwory lite, ktore najczesciej ulegaja zeztosliwieniu inwazyjnosci, niesie ze sobg ryzyko progresji cho-

447



Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 447-455

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

roby nowotworowej. Nawet po radykalnej resekeji
guza moga pozosta¢ w ustroju pojedyncze komorki
atypowe zagniezdzajace si¢ w sasiednich narzadach,
potencjalnie zapoczatkowujace wznowe procesu (tzw.
minimalna choroba resztkowa). Wystepowanie prze-
rzutéw - wtérnych siedlisk nowotworu czgsto w odle-
glych narzadach, jest najczestszg przyczyna $mierci
chorych [6-8,10-15].

Ryzyko interwencji chirurgicznej jest réwniez
zwigzane ze sprzyjajacym progresji nowotworu
wieloczynnikowym oslabieniem reakeji immunolo-
gicznej organizmu [3,4,7,10-12]. Do czynnikéw tych
nalezy zaliczy¢: stan chorego, rozleglos¢ i inwazyjnos¢
zabiegu, stosowane metody i $rodki znieczulenia oraz
us$mierzania bdlu pooperacyjnego, spadek cieptoty
ciala, przetaczanie preparatéw krwiopochodnych,
nasilenie stresu i reakcji zapalnej na uraz [3,4,7,10-12].
Obecne we krwi mediatory zapalenia, m.in.: cytokiny,
chemokiny, prostaglandyny i czynniki wzrostu, dzia-
taja stymulujaco na proliferacje i angiogeneze¢ komoérek
nowotworowych. Zaburzenia homeostazy w pierw-
szych trzech dobach po zabiegu stwarzaja warunki do
rozwoju mikroprzerzutéw [12,16].

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele publikacji na
temat wplywu znieczulenia na progresje nowotworow
i powstawanie przerzutéw. Wplyw znieczulenia na
biologie procesu rozrostowego jest istotny zwlasz-
cza u chorych poddawanych rozleglym operacjom,
u ktérych dochodzi do znacznej immunosupresji
i zaburzenia czynno$ci narzadéw [17]. Okazuje sie, ze
rodzaj znieczulenia i zastosowanych srodkéw w okresie
okolooperacyjnym moga rzutowa¢ na progresje lub
hamowanie rozwoju nowotworu w dalszym okresie
[1,3,4,6,8-12,14-16,18,19]. Niewykluczone zatem, ze
wlasnie w okresie okolooperacyjnym waza si¢ dalsze
losy chorych nowotworowych. Pojawia sie przy tym
wiele pytan, np. o znaczenie poszczegdlnych zjawisk
w okresie okolooperacyjnym dla rozwoju choroby
nowotworowej, czy o punkt czasowy, w ktérym opty-
malnie mozna by te zjawiska modulowac [13].

Interwencja chirurgiczna a ryzyko
progresji i nawrotu choroby
nowotworowej

= Powstawanie przerzutéw i proliferacja nowo-
tworu
W okresie okolooperacyjnym przenoszone z krwia
i chtonka komérki nowotworowe, moga w sprzy-

448

jajacych warunkach prowadzi¢ do powstawania
przerzutéw, nabywajac cech fenotypu inwazyjnego
[8,12,13,15]. Podobnie jak w przypadku infekcji, ryzyko
powstawania przerzutéw zalezy w duzej mierze od
mechanizméw obronnych organizmu [8,12].

Proces tworzenia ognisk przerzutowych sktada
sie z kilku etapéw: odlaczenia pojedynczych komérek
z guza pierwotnego, migracji w sgsiednich tkankach,
inwazji do naczyn krwiono$nych i limfatycznych oraz
transportu do narzagdéw docelowych, gdzie dochodzi
do proliferacji komérek nowotworu i indukeji angio-
genezy [8,19].

Proliferacja komérek nowotworowych zalezy
od ich charakterystycznego metabolizmu: zdolnosci
do pozyskiwania energii w procesach beztlenowych,
aktywnoséci mechanizméw antyapoptotycznych,
aktywnosci proliferacyjnej i migracyjnej oraz zdolnosci
do stymulowania neowaskularyzacji [20].

Z molekularnego punktu widzenia proliferacja lub
wznowa nowotworu jest procesem skomplikowanym,
w ktdry zaangazowany jest uktad immunologiczny [21-
23]. Pierwszy etap - eliminacja komorek, ktore ulegaja
transformacji nowotworowej - przebiega z udziatem
elementéw komoérkowych ukladu odpornosciowego:
limfocytéw T, limfocytéw T naturalnych zabdjcow
(NKT), komérek naturalnych zabojcéw (NK), makro-
tagow, komdrek dendrytycznych stymulowanych
sekwencja cytokin: interferonéw (IFN-y, IFN-a/B),
interleukiny 12 (IL-12), czynnika martwicy nowotworu
(TNF), zaleznego od TNF czynnika indukujacego
apoptoze (TRAIL), perforyny [21]. Zdarza sig, ze czeg§¢
komoérek nowotworowych uniknie eliminacji, przecho-
dzac w faze utajenia, ktéra charakteryzuje si¢ aktywacja
limfocytéw T i wydzielaniem pewnych cytokin, m.in.:
IL-12 i IFN-y [21]. Limfocyty NK oraz T cytotoksyczne
(Tc) pozostajg nieaktywne w tej fazie. Na tym etapie
cze$¢ komdrek nowotworu osigga fenotyp inwazyjny,
jednak nie dochodzi od razu do ich proliferacji dzigki
aktywnosci mechanizméw obronnych organizmu [21].
Z biegiem czasu, na skutek selekcji immunologicznej
komoérek o wzmozonej niestabilnodci genetycznej,
stabej antygenowosci, duzym podobienstwie do
zdrowych komoérek gospodarza (zjawisko okreslane
mianem immunoedycji) oraz w wyniku postepujacej
immunosupresji, np. w wyniku przewlektego procesu
zapalnego, dochodzi do proliferacji, rozrostu oraz
inwazji zmienionych komérek do sasiednich narzadéw
[21]. Staba antygenowo$¢ oraz niestabilno$¢ genetyczna
komoérek nowotworu moga prowadzi¢ do rozwoju
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fenotypu opornego na chemioterapie i radioterapie [12].

»  Modulacja odpowiedzi immunologicznej w okre-
sie okolooperacyjnym

Uraz chirurgiczny powoduje aktywacje odpowie-
dzi zapalnej. Leukocyty (neutrofile, monocyty, eozyno-
file) i komorki tuczne migruja do miejsca uszkodzenia.
O uaktywnieniu odpowiedzi zapalnej decyduje profil
wydzielanych chemokin oraz cytokin [23].

W wyniku stymulacji neuroendokrynnej w okresie
okolooperacyjnym dochodzi do aktywacji osi hormo-
nalnych oraz zwigkszonego uwalniania hormonéw
stresu: katecholamin endogennych, ACTH, kortyzolu,
glukagonu, aldosteronu z towarzyszacym wyrzutem
cytokin prozapalnych: IL-1, IL-2 (stymuluje cytotok-
syczno$¢ limfocytéw T), IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a,
INF-y (aktywuje makrofagi) [12,15,24]. Uwalniane
katecholaminy endogenne (m.in. noradrenalina)
oddzialuja na receptory p-adrenergiczne znajdujace
sie w blonie komérkowej komoérek nowotworowych,
aktywujac ich proliferacje i zwiekszajac przezywalnosé
[24]. Nastepnie produkcja IL-2, IL-12 i INF-y spada.

Aktywacji ulegaja komoérkowe sktadniki odpo-
wiedzi immunologicznej: limfocyty Tc, T pomocnicze
typuI (Th), komoérki NK, makrofagi [12]. Jednoczesnie
dochodzi do uczynnienia limfocytéw T supresorowych,
a do krazenia uwalniane s3 cytokiny przeciwzapalne,
m.in.: IL-4, IL-5, IL-10, transformujacy czynnik wzro-
stu (TGF-P). We krwi zwigksza sie rowniez stezenie
czynnikéw krwiotworczych, w tym czynnika wzrostu
§rodblonka naczyn (VEGF) oraz naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGF), obniza si¢ poziom czynnikéw anty-
angiogennych, angiostatyny i endostatyny [12,15,20].
Podobnie jak stres, stosowane podczas operacji aneste-
tyki wplywaja bezposrednio na ostabienie aktywnosci
neutrofili, makrofagéw, komoérek dendrytycznych,
limfocytéw Tc i NK, gléwnych obroncéow w walce
z nowotworem. Poprzez zmiane profilu wytwarza-
nych przez limfocyty T cytokin réwnowaga przesuwa
si¢ w kierunku odpowiedzi immunologicznej typu
humoralnego, za ktérg odpowiedzialne s limfocyty
Th typu II i wytwarzane przez nie interleukiny IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 [8,12,13,15]. Podczas pierwszych 24
godzin po zabiegu komorki guza obecne w krwiobiegu
ulegaja eliminacji, jednak na skutek dziatania czynni-
kéw immunosupresyjnych endo- i egzogennych (np.
analgetykow opioidowych) dochodzi do przesuniecia
réwnowagi immunologicznej w kierunku odpowiedzi
typuhumoralnego i ograniczenia aktywnosci komoérek
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NK. Tym samym komoérki nowotworowe moga unikna¢
eliminacji przechodzac w faze utajenia [12].
Podsumowujac, ryzyko powstawania przerzutéw
lub nawrotu choroby nowotworowej w okresie okoto-
operacyjnym wigze si¢ przede wszystkim:
-z przedostawaniem sie¢ pojedynczych komorek
guza do krazenia podczas zabiegu,
-z obecnodcig sprzyjajacych warunkéw odporno-
$ciowych w okresie okolooperacyjnym
o rozwojem immunosupresji w pierwszych
godzinach po zabiegu,
o zaburzeniem wygaszania odpowiedzi zapal-
nej i rozwojem odpowiedzi immunologicznej
typu humoralnego (Rycina 1.)

Wplyw znieczulenia i analgezji
na procesy nowotworzenia

Wplyw anestetykdéw na metabolizm komérek
nowotworowych wzbudza szerokie zainteresowanie
badaczy [25-35]. W ocenie wplywu metod i srodkow
anestetycznych na procesy nowotworzenia istotny jest
jednak nie tylko wglad w bezposrednie dzialanie na
proliferacje i metabolizm komérek nowotworowych,
ale takze w mechanizmy cytotoksyczne oraz modulacje
reakeji zapalnej. Wykorzystywano w tym celu badania
kliniczne, do$wiadczalne na zwierzetach i badania
z zastosowaniem linii komérkowych.

Mimo obszernego stanu wiedzy w tym zakresie ist-
nieje szereg watpliwosci i kontrowersji. Wyniki badan
s czesto rozbiezne w zwigzku ze zréznicowanym
wplywem $rodkéw anestetycznych na poszczegodlne
rodzaje linii komérek nowotworowych. Efekt in vivo,
stanowigcy wypadkowa bezposredniego wplywu
$rodka na komorki nowotworowe oraz mechanizmy
cytotoksyczne i reakcje zapalnag, nie zawsze odpowiada
wynikom badan in vitro. Badania na zwierzetach, nie-
zastgpione ze wzgledow poznawczych i etycznych, nie-
stety nie maja bezposredniego przetozenia na warunki
kliniczne. Doniesienia kliniczne sg stosunkowo
najmniej liczne, jednak posiadajg najwyzsza warto$¢
aplikacyjna. Badania te wprost odnoszg si¢ do optyma-
lizacji znieczulenia i analgezji pooperacyjnej u chorych
nowotworowych, uwzgledniajac wptyw poszczegol-
nych metod i kombinacji srodkéw na reakcje zapalna,
parametry cytotoksycznosci i wykladniki immuno-
supresji w okresie okotooperacyjnym. Interpretacja
badan klinicznych moze by¢ jednak trudna z uwagi na
szereg czynnikow zwigzanych z zabiegiem wiklajacych
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Rycina 1

Procesy zapalenia a immunosupresja i progresja nowotworu

Mediatory zapalenia, w tym hormony stresu, upo$ledzenie funkcji komdrek cytotoksycznych
i przesuniecie rownowagi immunologicznej w kierunku odpowiedzi typu 2 (humoralnego) prowadza

do immunosupresji, ktora z kolei utatwia powstawanie przerzutdw.
(RFT - reaktywne formy tlenu, RFA - reaktywne formy azotu, IFN - interferon, VEGF - czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn, EGF - naskér-
kowy czynnik wzrostu, NK - naturalni zabdjcy, limfocyty Tc- limfocyty T cytotoksyczne, Th1/Th2 - stosunek subpopulacji limfocytow

pomocniczych typu 1 do typu 2)

Figure 1.

Inflammation, immunosuppression and cancer progression

Inflammatory mediators including stress hormones, impairment of cytotoxic cells and immunological

shift towards type 2 (humoral) response lead to immunosuppression which in turn favors metastasis.
(RFT - reactive oxygen species, RFA - reactive nitrogen species, IFN - interferon, VEGF - vascular endothelial growth factor, EGF - epithelial
growth factor, NK - natural killers, Tc - cytotoxic lymphocytes, Th1/Th2 - the ratio of T helper type 1 vs. type 2 lymphocytes)

bezposredni efekt znieczulenia, np. hipotermii czy
przetoczenia krwi [8]. Pojawily si¢ sugestie, ze techniki
regionalne moga by¢ postepowaniem z wyboru u cho-
rych nowotworowych, jednak wiele prac uzasadnia tez
zastosowanie znieczulenia ogélnego. Wydaje sie, ze
przy wyborze znieczulenia nalezy uwzgledni¢ wiele
czynnikéw, w tym rodzaj procesu rozrostowego i stan
zaawansowania choroby [6,8,36-38].
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= Anestetyki dozylne

Sposréd anestetykéow dozylnych zwlaszcza pro-
pofol wydaje si¢ przydatny w znieczuleniu ogélnym
u chorych onkologicznych. TIVA z propofolem i remi-
fentanylem wiaze si¢ z istotnie mniejszym nasileniem
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej na uraz operacyjny
niz ztozone znieczulenie wziewne z uzyciem izoflu-
ranu. Konjugaty propofolu okazuja sie wptywaé hamu-



Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 447-455

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

jaco na proliferacje komorek raka sutka w badaniach
in vitro [39]. Co wiecej, propofol, w przeciwienstwie do
tiopentalu i ketaminy, nie hamuje istotnie aktywnosci
komorek NK [8]. Badania Gariba i wspolpracownikéw
wskazuja jednak na zwiekszenie migracji komorek raka
sutka (linia MDA-MB-468) pod wplywem propofolu
[34].

= Anestetyki wziewne

Halogenowe anestetyki wziewne zmieniajg profil
ekspresji genéw, pod ich wplywem moze dochodzi¢
do obnizenia syntezy kwaséw nukleinowych i biatek,
hamowania proliferacji i apoptozy komdrek nowotwo-
rowych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze kilkakrotnie
potwierdzono obserwacje dotyczaca bardziej zazna-
czonego hamujacego wptywu tych $rodkéw na pro-
liferacje komérek nowotworowych niz komoérek linii
nienowotworowych [17]. Anestetyki wziewne moga
tez zmniejszac progresje nowotworu przez stymulacje
aktywnosci proteaz. W liniach komoérek pochodzenia
nerwowego obserwowano zahamowanie transportu
wapnia, zmniejszenie uwalniania noradrenaliny
i wzrost syntezy inozytolotréjfosforanu. W linii komd-
rek raka watroby stwierdzano odwracalng supresje
aktywnosci czynnika indukowanego przez hipoksje
(HIF-1). Wszystkie wymienione wyzej efekty dotyczyly
halotanu [39]. W badaniu Kvolik i wspétpracownikéw
halotan w poréwnaniu do izofluranu i sewofluranu naj-
silniej hamowal proliferacje komérek nowotworowych,
zkolei sewofluran dziatal silniej antyproliferacyjnie od
izofluranu. Sewofluran indukowat apoptoze w komér-
kach raka jelita grubego m.in. przez wzrost trans-
krypcji genu TP53 [27,28]. Ostatnio stwierdzono brak
zwigzku indeksu bispektralnego i skumulowanego
czasu znieczulenia z uzyciem sewofluranu na nawrét
choroby nowotworowej w ciggu pieciu lat u pacjentek
z rakiem sutka [40].

Zastosowanie halogenowych anestetykow wziew-
nych moze jednak prowadzi¢ do spadku aktywnosci
komérek NK. W dos$wiadczeniach na zwierzetach
wykazano, ze halotan i izofluran obnizajg aktywnos¢
orazilo$¢ komorek NK we krwikrazacej [6]. W warun-
kach doswiadczalnych efektowi temu mozna bylo
zapobiec przez podanie interferonu [41].

Sugerowano ostrozno$¢ w stosowaniu podtlenku
azotu u chorych nowotworowych w zwigzku z obser-
wowanymi niekorzystnymi zmianami w metabolizmie
m.in. pewnych aminokwaséw (metioniny), a takze
modulacjg odpowiedzi zapalnej. W warunkach
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doswiadczalnych obserwowano tez zwiekszenie dyna-
miki powstawania przerzutéw pod wplywem tego
$rodka [8,39]. Jednak ostatnio pojawily sie opinie, ze
w warunkach klinicznych (u chorych z rakiem jelita
grubego) $rodek ten nie zwieksza czestosci wyste-
powania przerzutéw [42]. Stosujac podtlenek azotu
w polaczeniu z anestetykiem wziewnym halogenowym
nie stwierdzano niekorzystnego wplywu na aktywnos¢
komorek NK u chorych z procesem rozrostowym
sutka [39].

= Anestetyki lokalne

Réznice potencjatu blonowego wplywaja na pro-
liferacje oraz kontrole cyklu komérkowego roznych
rodzajow linii nowotworéw: sutka, ptuc, skéry, neuro-
blastomy [32]. Przeprowadzono szereg doswiadczen in
vitro potwierdzajacych cytotoksyczny wptyw §rodkéw
znieczulenia regionalnego na komérki nowotworowe,
a takze na komorki osrodkowego uktadu nerwowego,
uktadu krazenia i mig$niowego. Okreslono cytotok-
syczny wplyw anestetykow lokalnych na linie komérek
nowotworowych jelita, skory, moézgu, sutka. Efekt ten
polegat gtéwnie na indukeji apoptozy, hamowaniu
podzialéw oraz adhezji, ograniczaniu metabolizmu
beztlenowego [25-35]. Mechanizm cytotoksycznosci
anestetykow lokalnych pozostaje wcigz niewyjasniony,
wiele badan wskazuje m.in. na aktywacje wewnatrz-
komérkowego mitochondrialnego szlaku apoptozy
[43,44]. Jak sie okazuje, anestetyki lokalne zmieniaja
réwniez metabolizm komdrek nowotworowych.
Stosujagc rézne stezenia tych $rodkéw w modelach
komoérkowych in vitro obserwowano hamowanie
proliferacji komérek nowotworowych oraz indukeje
apoptozy [25-27,32].

Bezposredni wptyw bupiwakainy i lidokainy na
obumieranie komdrek czerniaka ztosliwego in vitro
polega na hamowaniu glikolizy - gléwnego szlaku
energetycznego w komoérkach nowotworowych [29].
Bupiwakaina juz w niskich stezeniach powoduje
ograniczenie zuzycia tlenu, utlenowanie substratéw
cyklu Krebsa, wzrost stezenia kwasu mlekowego oraz
wolnych rodnikéw tlenowych w cytoplazmie [30],
a takze, podobnie jak lidokaina, hamuje aktywnos¢
mitotyczna, nie wplywajac jednak na ich zywotnos¢
(komérki linii MCF 7) [31]. W wysokich stezeniach
bupiwakaina hamuje wlasciwosci adhezyjne komdrek
nowotworowych [31]. Lidokaina podawana uktadowo
ostabia odpowiedz zapalng poprzez obnizenie poziomu
cytokin prozapalnych [4].
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Ropiwakaina powoduje znaczne ograniczenie
aktywnosci proliferacyjnej komorek ptaskonablon-
kowego raka jelita (linii Caco-2 oraz HT-5). Efekt
ten jest odwracalny i wigze sie z depolaryzacja blony
cytoplazmatycznej i zewnatrzkomérkowym wzrostem
stezenia jondw potasu [32]. Tetrakaina ogranicza wla-
$ciwoéci metastatyczne krazacych we krwi komérek
nowotworowych hamujac ich adhezj¢ do $cian naczyn
krwionosnych [33,34].

Duzy potencjat cytotoksyczny anestetykéw lokal-
nych wobec komoérek rakowych zacheca do stosowania
technik znieczulenia regionalnego w chirurgii onko-
logicznej [8].

»  Analgetyki

> Opioidy

Informacje na temat wplywu analgetykéw opio-
idowych na procesy zwigzane z progresja nowotworow
sa zréznicowane. Badania przeprowadzone na mysich
modelach raka sutka potwierdzily stymulujacy wptyw
morfiny na powstawanie przerzutéw oraz spadek
przezywalnosci zwierzat [1, 6]. Pojawily sie tez jednak
doniesienia wskazujace na hamujacy efekt morfiny na
wzrost guza, a takze na hamowanie adhezji i powstania
przerzutéw w linii komdrek raka okreznicy (26-L5).
Inne dane wskazujg na proapoptotyczny efekt dzialania
tego $rodka w odniesieniu do komérek nowotworowych
[39]. Wigkszo$¢ publikowanych doniesien przemawia
za hamowaniem proliferacji komérek nowotworowych
przez opioidy. Morfina zmniejsza tez inwazyjno$¢ tych
komorek, wyjawszy udokumentowane zjawisko wzro-
stu produkcji urokinazowego aktywatora plazmino-
genu [45]. Odnosénie wptywu opioidéw na angiogeneze
opinie takze nie s3 jednoznaczne. W kilku modelach
doswiadczalnych in vitro wykazano, ze morfina za
posrednictwem receptoréw p stymuluje angiogeneze
poprzez transaktywacje receptoréw VEGF 11 2 oraz
STAT?3 znajdujacych sie na powierzchni komoérek endo-
telialnych [1,6], natomiast inne doniesienia nie potwier-
dzaja tych spostrzezen [45]. Morfina i fentanyl dziatajq
immunosupresyjne, hamujac zaréwno komoérkows, jak
i humoralng odpowiedz immunologiczng [8,39,45].
Z drugiej strony uwaza si¢ jednak, ze hamowanie stresu
w okresie okolooperacyjnym moze cz¢sciowo zmniej-
sza¢ immunosupresyjne dzialanie samych opioidéw.
Mniej nasilony efekt immunosupresyjny wykazuje
buprenorfina [45]. Co ciekawe, tramadol dziatajacy
przeciwbdlowo zaréwno przez wptyw na receptory
opioidowe, jak i w mechanizmie hamowania wychwytu
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noradrenaliny i serotoniny i uczynnienia osrodkowych
szlakéw monaminergicznych, okazuje si¢ stymulowac
aktywno$¢ komorek NK, co przemawia za przydat-
noscig tego leku u chorych onkologicznych [8,39,45].

» Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Ostatnio pojawily sie sugestie wskazujace na
korzystne dzialanie ketorolaku na ryzyko nawrotu
choroby nowotworowej u pacjentek operowanych
z powodu raka sutka [46]. Srodek ten moze zmniej-
sza¢ progresje komorek nowotworowych, w ktorych
dochodzi do zwigkszonej ekspresji cyklooksygenazy
2, np. w komorkach raka prostaty [47].

= Srodki anksjolityczne

» Benzodiazepiny

Diazepam w zaleznosci od zastosowanego stezenia
oraz czasu ekspozycji hamowal przezywalnos¢ komo-
rek nablonkowego raka jelita [26]. Midazolam z kolei
nie wplywat istotnie na aktywno$¢ cytotoksyczna
limfocytéw T $ledziony [48].

Czy znieczulenie regionalne moze
okazac¢ sie postepowaniem z wyboru
u chorych onkologicznych?

Optymalizacja znieczulenia u chorych nowotwo-
rowych cieszy si¢ ostatnio coraz wigkszym zaintereso-
waniem. Dobdr metod i $rodkéw znieczulenia moze
mie¢ wptyw na rokowanie u tych pacjentéw. Wydaje
sig, ze znieczulenie regionalne moze by¢ w tym aspekcie
korzystniejsze [1-4,6-10,12-16,18,19,24].

Techniki regionalne, blokujac przewodnictwo
sygnalow aferentnych do osrodkowego uktadu nerwo-
wego oraz sygnalow eferentnych z uktadu wspétczul-
nego wiazg si¢ z mniejszym nasileniem hormonalnej
reakcji stresowej i mniejszym efektem immunosupre-
syjnym - nie hamujg istotnie aktywnoéci limfocytow
NK we krwi i §ledzionie [1,6,10,12].

Przeprowadzone do$wiadczenia na modelach
zwierzecych potwierdzaja protekcyjne dzialanie znie-
czulenia regionalnego odnosnie funkeji limfocytéw
NK i Tc. Szczury poddane laparotomii w znieczuleniu
podpajeczynéwkowym (50pug bupiwakainy + 10 pg
morfiny), ktérym wstrzyknieto dozylnie komoérki
MADBI106 tworzace preferencyjnie przerzuty w ptu-
cach, wykazywaly stabsza retencje komorek nowotwo-
rowych w narzadach docelowych w czasie 24 godzin
po podaniu komorek oraz mniejszg ilo$¢ ognisk prze-
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rzutowych 3 tygodnie po ich podaniu. Poréwnanie
stanowily zwierzeta poddane zabiegowi w znieczuleniu
ogolnym halotanem [3].

Polgczenie znieczulenia regionalnego z ogdlnym
pozwala na zmniejszenie dawkowania anestetykow
wziewnych i zmniejszenie efektu immunosupresji
[6,10].

Techniki regionalne moga zosta¢ wykorzystane
w leczeniu bolu pooperacyjnego, umozliwiajac wyeli-
minowanie lub zmniejszenie ilosci dziatajacych immu-
nosupresyjnie opioidéw [1,6,12].

W badaniu retrospektywnym u chorych podda-
nych operacji raka sutka wykazano, ze zastosowanie
blokady przykregowej w polaczeniu ze znieczuleniem
ogblnym wigzalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
nawrotu choroby. Blokada (na poziomie T2 lub T3)
byta wykorzystywana do analgezji §rédoperacyjnej
i pooperacyjnej przez 48 godzin po zabiegu. Po
36 miesigcach przezylo bez objawdéw remisji 94%
pacjentek w poréwnaniu z 77% w grupie kontrolnej
(p = 0,012) [15]. Podobne wyniki uzyskano podczas
retrospektywnej analizy operacji raka prostaty
ijelita [6,16,18]. W badaniu Biki i wspdtpracownikéw
znieczulenie (blokada na poziomie T11) i analgezja
zewnatrzoponowa przez 48-72 godzin po zabiegu
u chorych z rakiem prostaty wigzalo si¢ z mniejszym
o polowe ryzykiem nawrotu nowotworu [6]. Z kolei
ostatnie doniesienie Wuethricha i wspétpracownikow
dotyczace chorych z rakiem prostaty wskazuje na brak
istotnego znaczenia blokady centralnej w aspekcie
remisji i przezycia tych chorych, chociaz uzyskano
zmniejszenie progresji nowotworu u pacjentow,
u ktorych zastosowano blokadg. Co ciekawe, chorzy
w grupie kontrolnej otrzymywali jednak poopera-
cyjnie ketorolak, ktory moze hamowa¢ proliferacje
komoérek nowotworowych [47]. Zastapienie znie-
czulenia ogdlnego znieczuleniem przewodowym
u pacjentéw chorujgcych na czerniaka zlosliwego
takze obnizalo szanse nawrotu. Efekt przeciwnowo-
tworowy blokady przykregowej i propofolu wigzat sie
ze wzrostem steZenia cytokin antynowotworowych,
przy jednoczesnym obnizeniu pozioméw interleukin
IL-1 i IL-8 [24]. Kontrowersyjne opinie pojawiaja si¢
na temat celowosci zastosowania blokady centralnej
w onkologicznej chirurgii ginekologicznej. Nie obser-
wowano korzystnego prognostycznie wplywu tego
rodzaju znieczulenia w raku szyjki macicy [16,18].
Z kolei najnowsze badania wskazujg na zmniejszenie
$miertelnoéci u chorych z rakiem jajnika, u ktorych
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zastosowano znieczulenie i analgezj¢ zewnatrzopo-
nowg [38].

Analgezja zewnatrzoponowa stosowana w leczeniu
bélu pooperacyjnego u pacjentéw poddanych operacji
nowotworu zmniejsza ryzyko powstawania przerzutéw
u 0s6b w wieku podeszlym. Efekt ten zalezy réwniez
od rodzaju nowotworu [16,18]. Najnowsze doniesienia
wskazuja na przyklad, ze zastosowanie blokady cen-
tralnej nie zmniejsza ryzyka zgonu u chorych z rakiem
okreznicy w przeciwienstwie do pacjentéw z rakiem
odbytnicy [37]. Zastosowanie metod regionalnych nie
zawsze wplywa zatem na poprawe przezywalnosci.
Sugerowano tez, Ze zastosowanie blokady centralnej
moze nie wplywa¢ na rokowanie u chorych w zaawan-
sowanym stadium choroby nowotworowej [36].
Kroétkotrwata blokada (trwajaca 30-40 min) réwniez
nie poprawia rokowania u chorych onkologicznych
[16,18].

Podsumowanie

Chorzy nowotworowi stanowig wciaz duzy odsetek
pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym,
nalezagcym do podstawowych metod walki z rakiem.
W okresie okotooperacyjnym pod wpltywem wielu
czynnikéw (np. stres, bol, anestezja, analgezja, hipo-
termia) dochodzi jednak do immunosupresji. W tych
warunkach przedostajace sie do krwi nawet pojedyncze
komérki nowotworowe moga da¢ poczatek mikro-
przerzutom juz w pierwszych dobach po zabiegu.
Znieczulenie i analgezja pooperacyjna moga wplywaé
modulujaco na przebieg tych zjawisk. W ostatnim
czasie wzrosla liczba prac dotyczacych problemu
optymalizacji znieczulenia u chorych onkologicznych.
Liczne badania eksperymentalne wskazuja na bezpo-
$redni wplyw anestetykéw na metabolizm komérek
nowotworowych. Kliniczne badania retrospektywne
przemawiaja za celowoscig stosowania u chorych
nowotworowych znieczulenia regionalnego, korzyst-
niejszego rokowniczo w poréwnaniu ze znieczule-
niem og6lnym [1,24]. U pacjentéw onkologicznych
znieczulanych z uzyciem technik regionalnych obser-
wuje si¢ bowiem mniejsze nasilenie immunosupresji
pooperacyjnej zwigzanej z reakcja stresowa i zapalng
w tym okresie, nie dochodzi do zaburzen mechani-
zmow cytotoksycznych (funkcje komérek NK oraz Tc
zostaja zachowane) [4,6,10,16,18,24]. Jak si¢ okazuje,
efekt ten dotyczy jednak tylko niektérych nowotwo-
réw, m.in.: sutka, prostaty i jelita, zalezy tez od wieku
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pacjentéw i stadium choroby [16,18]. Chociaz istniejace
doniesienia wskazuja na zwigzek pomiedzy rodzajem
znieczulenia a przezywalnoscig pacjentéw nowotwo-
rowych, ryzykiem nawrotu choroby lub powstawania
przerzutéw, wnioski nalezy formulowa¢ ostroznie.
Istnieje koniecznos¢ kontynuowania badan na ten
temat. Kwestia optymalizacji znieczulenia i analgezji
pooperacyjnej u chorych nowotworowych pozostaje
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