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Streszczenie

U chorych onkologicznych zabiegi operacyjne stanowią jedną z podstawowych metod leczenia, jednak są też 
związane z ryzykiem progresji i wznowy nowotworu w wyniku rozprzestrzeniania się komórek raka oraz immu-
nosupresji okołooperacyjnej.  Wpływ znieczulenia i analgezji na biologię procesu rozrostowego jest przedmiotem 
szerokiej dyskusji. Ostatnio pojawia się wiele dowodów wskazujących na znaczenie wyboru rodzaju znieczulenia 
i analgezji pooperacyjnej na procesy nowotworzenia i rokowanie u chorych onkologicznych. Anestetyki mogą 
wpływać bezpośrednio na proliferację i metabolizm komórek nowotworowych, ale także pośrednio upośledzać 
aktywność cytotoksyczną i modulować procesy zapalenia.  Zastosowanie technik znieczulenia regionalnego wydaje 
się poprawiać rokowanie u chorych onkologicznych, jednak problem ten jest skomplikowany i wymaga dalszych 
badań. 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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Wstęp

Interwencja chirurgiczna jest jedną z podsta-
wowych metod leczenia wielu nowotworów [1-12]. 
Nowotwory płuc, prostaty, sutka oraz jelita grubego to 
nowotwory lite, które najczęściej ulegają zezłośliwieniu 

tworząc przerzuty. W tych przypadkach operacja może 
we wczesnym etapie choroby przywrócić pacjentom 
zdrowie, zaś w zaawansowanym stadium – przynaj-
mniej przedłużyć życie [12]. 

Jednak zabieg chirurgiczny, zwłaszcza o dużej 
inwazyjności, niesie ze sobą ryzyko progresji cho-
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jających warunkach prowadzić do powstawania 
przerzutów, nabywając cech fenotypu inwazyjnego 
[8,12,13,15]. Podobnie jak w przypadku infekcji, ryzyko 
powstawania przerzutów zależy w dużej mierze od 
mechanizmów obronnych organizmu [8,12]. 

Proces tworzenia ognisk przerzutowych składa 
się z kilku etapów: odłączenia pojedynczych komórek 
z guza pierwotnego, migracji w sąsiednich tkankach, 
inwazji do naczyń krwionośnych i limfatycznych oraz 
transportu do narządów docelowych, gdzie dochodzi 
do proliferacji komórek nowotworu i indukcji angio-
genezy [8,19]. 

Proliferacja komórek nowotworowych zależy 
od ich charakterystycznego metabolizmu: zdolności 
do pozyskiwania energii w procesach beztlenowych, 
aktywności mechanizmów antyapoptotycznych, 
aktywności proliferacyjnej i migracyjnej oraz zdolności 
do stymulowania neowaskularyzacji [20]. 

Z molekularnego punktu widzenia proliferacja lub 
wznowa nowotworu jest procesem skomplikowanym, 
w który zaangażowany jest układ immunologiczny [21-
23]. Pierwszy etap – eliminacja komórek, które ulegają 
transformacji nowotworowej - przebiega z udziałem 
elementów komórkowych układu odpornościowego: 
limfocytów T, limfocytów T naturalnych zabójców 
(NKT), komórek naturalnych zabójców (NK), makro-
fagów, komórek dendrytycznych stymulowanych 
sekwencją cytokin: interferonów (IFN-γ, IFN-α/β), 
interleukiny 12 (IL-12), czynnika martwicy nowotworu 
(TNF), zależnego od TNF czynnika indukującego 
apoptozę (TRAIL), perforyny [21]. Zdarza się, że część 
komórek nowotworowych uniknie eliminacji, przecho-
dząc w fazę utajenia, która charakteryzuje się aktywacją 
limfocytów T i wydzielaniem pewnych cytokin, m.in.: 
IL-12 i IFN-γ [21]. Limfocyty NK oraz T cytotoksyczne 
(Tc) pozostają nieaktywne w tej fazie. Na tym etapie 
część komórek nowotworu osiąga fenotyp inwazyjny, 
jednak nie dochodzi od razu do ich proliferacji dzięki 
aktywności mechanizmów obronnych organizmu [21]. 
Z biegiem czasu, na skutek selekcji immunologicznej 
komórek o wzmożonej niestabilności genetycznej, 
słabej antygenowości, dużym podobieństwie do 
zdrowych komórek gospodarza (zjawisko określane 
mianem immunoedycji) oraz w wyniku postępującej 
immunosupresji, np. w wyniku przewlekłego procesu 
zapalnego, dochodzi do proliferacji, rozrostu oraz 
inwazji zmienionych komórek do sąsiednich narządów 
[21]. Słaba antygenowość oraz niestabilność genetyczna 
komórek nowotworu mogą prowadzić do rozwoju 

roby nowotworowej. Nawet po radykalnej resekcji 
guza mogą pozostać w ustroju pojedyncze komórki 
atypowe zagnieżdżające się w sąsiednich narządach, 
potencjalnie zapoczątkowujące wznowę procesu (tzw. 
minimalna choroba resztkowa). Występowanie prze-
rzutów - wtórnych siedlisk nowotworu często w odle-
głych narządach, jest najczęstszą przyczyną śmierci 
chorych  [6-8,10-15]. 

Ryzyko interwencji chirurgicznej jest również 
związane ze sprzyjającym progresji nowotworu 
wieloczynnikowym osłabieniem reakcji immunolo-
gicznej organizmu [3,4,7,10-12]. Do czynników tych 
należy zaliczyć: stan chorego, rozległość i inwazyjność 
zabiegu, stosowane metody i środki znieczulenia oraz 
uśmierzania bólu pooperacyjnego, spadek ciepłoty 
ciała, przetaczanie preparatów 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-
łają stymulująco na proliferację i angiogenezę komórek 
nowotworowych. Zaburzenia homeostazy w pierw-
szych trzech dobach po zabiegu stwarzają warunki do 
rozwoju mikroprzerzutów [12,16].

W ostatnich latach ukazało się wiele publikacji na 
temat wpływu znieczulenia na progresję nowotworów 
i powstawanie przerzutów. Wpływ znieczulenia na 
biologię procesu rozrostowego jest istotny zwłasz-
cza u chorych poddawanych rozległym operacjom, 
u których dochodzi do znacznej immunosupresji 
i zaburzenia czynności narządów [17]. Okazuje się, że 
rodzaj znieczulenia i zastosowanych środków w okresie 
okołooperacyjnym mogą rzutować na progresję lub 
hamowanie rozwoju nowotworu w dalszym okresie 
[1,3,4,6,8-12,14-16,18,19]. Niewykluczone zatem, że 
właśnie w okresie okołooperacyjnym ważą się dalsze 
losy chorych nowotworowych. Pojawia się przy tym 
wiele pytań, np. o znaczenie poszczególnych zjawisk 
w okresie okołooperacyjnym dla rozwoju choroby 
nowotworowej, czy o punkt czasowy, w którym opty-
malnie można by te zjawiska modulować [13].

Interwencja chirurgiczna a ryzyko 
progresji i nawrotu choroby 
nowotworowej 

■ Powstawanie przerzutów i proliferacja nowo-
tworu
W okresie okołooperacyjnym przenoszone z krwią 

i chłonką komórki nowotworowe, mogą w sprzy-
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fenotypu opornego na chemioterapię i radioterapię [12].

■ Modulacja odpowiedzi immunologicznej w okre-
sie okołooperacyjnym
Uraz chirurgiczny powoduje aktywację odpowie-

dzi zapalnej. Leukocyty (neutrofile, monocyty, eozyno-
file) i komórki tuczne migrują do miejsca uszkodzenia. 
O uaktywnieniu odpowiedzi zapalnej decyduje profil 
wydzielanych chemokin oraz cytokin [23]. 

W wyniku stymulacji neuroendokrynnej w okresie 
okołooperacyjnym dochodzi do aktywacji osi hormo-
nalnych oraz zwiększonego uwalniania hormonów 
stresu: katecholamin endogennych, ACTH, kortyzolu, 
glukagonu, aldosteronu z towarzyszącym wyrzutem 
cytokin prozapalnych: IL-1, IL-2 (stymuluje cytotok-
syczność limfocytów T), IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, 
INF-γ (aktywuje makrofagi) [12,15,24]. Uwalniane 
katecholaminy endogenne (m.in. noradrenalina) 
oddziałują na receptory β-adrenergiczne znajdujące 
się w błonie komórkowej komórek nowotworowych, 
aktywując ich proliferację i zwiększając przeżywalność 
[24]. Następnie produkcja IL-2, IL-12 i INF-y spada. 

Aktywacji ulegają komórkowe składniki odpo-
wiedzi immunologicznej: limfocyty Tc, T pomocnicze 
typu I (Th), komórki NK, makrofagi [12]. Jednocześnie 
dochodzi do uczynnienia limfocytów T supresorowych, 
a do krążenia uwalniane są cytokiny przeciwzapalne, 
m.in.: IL-4, IL-5, IL-10, transformujący czynnik wzro-
stu (TGF-β). We krwi zwiększa się również stężenie 
czynników krwiotwórczych, w tym czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyń (VEGF) oraz naskórkowego czyn-
nika wzrostu (EGF), obniża się poziom czynników anty-
angiogennych, angiostatyny i endostatyny [12,15,20]. 
Podobnie jak stres, stosowane podczas operacji aneste-
tyki wpływają bezpośrednio na osłabienie aktywności 
neutrofili, makrofagów, komórek dendrytycznych, 
limfocytów Tc i NK, głównych obrońców w walce 
z nowotworem. Poprzez zmianę profilu wytwarza-
nych przez limfocyty T cytokin równowaga przesuwa 
się w kierunku odpowiedzi immunologicznej typu 
humoralnego, za którą odpowiedzialne są 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 komórki guza obecne w krwiobiegu 
ulegają eliminacji, jednak na skutek działania czynni-
ków immunosupresyjnych endo- i egzogennych (np. 
analgetyków opioidowych) dochodzi do przesunięcia 
równowagi immunologicznej w kierunku odpowiedzi 
typu humoralnego i ograniczenia aktywności komórek 

NK. Tym samym komórki nowotworowe mogą uniknąć 
eliminacji przechodząc w fazę utajenia [12].

Podsumowując, ryzyko powstawania przerzutów 
lub nawrotu choroby nowotworowej w okresie około-
operacyjnym wiąże się przede wszystkim:
- z przedostawaniem się pojedynczych komórek 

guza do krążenia podczas zabiegu,
- z obecnością sprzyjających warunków odporno-

ściowych w okresie okołooperacyjnym
•	 rozwojem	 immunosupresji	 w pierwszych 

godzinach po zabiegu,
•	 zaburzeniem	 wygaszania	 odpowiedzi	 zapal-

nej i rozwojem odpowiedzi immunologicznej 
typu humoralnego (Rycina 1.)

Wpływ znieczulenia i analgezji 
na procesy nowotworzenia 

Wpływ anestetyków na metabolizm komórek 
nowotworowych wzbudza szerokie zainteresowanie 
badaczy [25-35]. W ocenie wpływu metod i środków 
anestetycznych na procesy nowotworzenia istotny jest 
jednak nie tylko wgląd w bezpośrednie działanie na 
proliferację i metabolizm komórek nowotworowych, 
ale także w mechanizmy cytotoksyczne oraz modulację 
reakcji zapalnej. Wykorzystywano w tym celu badania 
kliniczne, doświadczalne na zwierzętach i badania 
z zastosowaniem linii komórkowych. 

Mimo obszernego stanu wiedzy w tym zakresie ist-
nieje szereg wątpliwości i kontrowersji. Wyniki badań 
są często rozbieżne w związku ze zróżnicowanym 
wpływem środków anestetycznych na poszczególne 
rodzaje linii komórek nowotworowych. Efekt in vivo, 
stanowiący wypadkową bezpośredniego wpływu 
środka na komórki nowotworowe oraz mechanizmy 
cytotoksyczne i reakcję zapalną, nie zawsze odpowiada 
wynikom badań in vitro. Badania na zwierzętach, nie-
zastąpione ze względów poznawczych i etycznych, nie-
stety nie mają bezpośredniego przełożenia na warunki 
kliniczne. Doniesienia kliniczne są stosunkowo 
najmniej liczne, jednak posiadają najwyższą wartość 
aplikacyjną. Badania te wprost odnoszą się do optyma-
lizacji znieczulenia i analgezji pooperacyjnej u chorych 
nowotworowych, uwzględniając wpływ poszczegól-
nych metod i kombinacji środków na reakcję zapalną, 
parametry cytotoksyczności i wykładniki immuno-
supresji w okresie okołooperacyjnym. Interpretacja 
badań klinicznych może być jednak trudna z uwagi na 
szereg czynników związanych z zabiegiem wikłających 
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bezpośredni efekt znieczulenia, np. hipotermii czy 
przetoczenia krwi [8]. Pojawiły się sugestie, że techniki 
regionalne mogą być postępowaniem z wyboru u cho-
rych nowotworowych, jednak wiele prac uzasadnia też 
zastosowanie znieczulenia ogólnego. Wydaje się, że 
przy wyborze znieczulenia należy uwzględnić wiele 
czynników, w tym rodzaj procesu rozrostowego i stan 
zaawansowania choroby [6,8,36-38]. 

■ Anestetyki dożylne
Spośród anestetyków dożylnych zwłaszcza pro-

pofol wydaje się przydatny w znieczuleniu ogólnym 
u chorych onkologicznych. TIVA z propofolem i remi-
fentanylem wiąże się z istotnie mniejszym nasileniem 
ogólnoustrojowej reakcji zapalnej na uraz operacyjny 
niż złożone znieczulenie wziewne z użyciem izoflu-
ranu. Konjugaty propofolu okazują się wpływać hamu-
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↑ katecholaminy

↓ INF – γ

↑ RFT, ↑ RFA

↑ VEGF, ↑ EGF

↑ kortyzol

↓ komórki NK

↓ limfocyty Tc

↓ Th1/Th2

PRZERZUTY

IMMUNOSUPRESJA

Rycina 1 Procesy zapalenia a immunosupresja i progresja nowotworu 
 Mediatory zapalenia, w tym hormony stresu, upośledzenie funkcji komórek cytotoksycznych 

i przesunięcie równowagi immunologicznej w kierunku odpowiedzi typu 2 (humoralnego) prowadzą 
do immunosupresji, która z kolei ułatwia powstawanie przerzutów. 

(RFT – reaktywne formy tlenu, RFA – reaktywne formy azotu, IFN – interferon, VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, EGF - naskór-
kowy czynnik wzrostu, NK – naturalni zabójcy, limfocyty Tc- limfocyty T cytotoksyczne, Th1/Th2 – stosunek subpopulacji limfocytów 
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)
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jąco na proliferację komórek raka sutka w badaniach 
in vitro [39]. Co więcej, propofol, w przeciwieństwie do 
tiopentalu i ketaminy, nie hamuje istotnie aktywności 
komórek NK [8]. Badania Gariba i współpracowników 
wskazują jednak na zwiększenie migracji komórek raka 
sutka (linia MDA-MB-468) pod wpływem propofolu 
[34]. 

■ Anestetyki wziewne 
Halogenowe anestetyki wziewne zmieniają profil 

ekspresji genów, pod ich wpływem może dochodzić 
do obniżenia syntezy kwasów nukleinowych i białek, 
hamowania proliferacji i apoptozy komórek nowotwo-
rowych. Należy przy tym podkreślić, że kilkakrotnie 
potwierdzono obserwację dotyczącą bardziej zazna-
czonego hamującego wpływu tych środków na pro-
liferację komórek nowotworowych niż komórek linii 
nienowotworowych [17]. Anestetyki wziewne mogą 
też zmniejszać progresję nowotworu przez stymulację 
aktywności proteaz. W liniach komórek pochodzenia 
nerwowego obserwowano zahamowanie transportu 
wapnia, zmniejszenie uwalniania noradrenaliny 
i wzrost syntezy inozytolotrójfosforanu. W linii komó-
rek raka wątroby stwierdzano odwracalną supresję 
aktywności czynnika indukowanego przez hipoksję 
(HIF-1). Wszystkie wymienione wyżej efekty dotyczyły 
halotanu [39]. W badaniu Kvolik i współpracowników 
halotan w porównaniu do izofluranu i sewofluranu naj-
silniej hamował proliferację komórek nowotworowych, 
z kolei sewofluran działał silniej antyproliferacyjnie od 
izofluranu. Sewofluran indukował apoptozę w komór-
kach raka jelita grubego m.in. przez wzrost trans-
krypcji genu TP53 [27,28]. Ostatnio stwierdzono brak 
związku indeksu bispektralnego i skumulowanego 
czasu znieczulenia z użyciem sewofluranu na nawrót 
choroby nowotworowej w ciągu pięciu lat u pacjentek 
z rakiem sutka [40].

Zastosowanie halogenowych anestetyków wziew-
nych może jednak prowadzić do spadku aktywności 
komórek NK. W doświadczeniach na zwierzętach 
wykazano, że halotan i izofluran obniżają aktywność 
oraz ilość komórek NK we krwi krążącej [6]. W warun-
kach doświadczalnych efektowi temu można było 
zapobiec przez podanie interferonu [41].

Sugerowano ostrożność w stosowaniu podtlenku 
azotu u chorych nowotworowych w związku z obser-
wowanymi niekorzystnymi zmianami w metabolizmie 
m.in. pewnych aminokwasów (metioniny), a także 
modulacją odpowiedzi zapalnej. W warunkach 

doświadczalnych obserwowano też zwiększenie dyna-
miki powstawania przerzutów pod wpływem tego 
środka [8,39]. Jednak ostatnio pojawiły się opinie, że 
w warunkach klinicznych (u chorych z rakiem jelita 
grubego) środek ten nie zwiększa częstości wystę-
powania przerzutów [42]. Stosując podtlenek azotu 
w połączeniu z anestetykiem wziewnym halogenowym 
nie stwierdzano niekorzystnego wpływu na aktywność 
komórek NK u chorych z procesem rozrostowym 
sutka [39]. 

■ Anestetyki lokalne
Różnice potencjału błonowego wpływają na pro-

liferację oraz kontrolę cyklu komórkowego rożnych 
rodzajów linii nowotworów: sutka, płuc, skóry, neuro-
blastomy [32]. Przeprowadzono szereg doświadczeń in 
vitro potwierdzających cytotoksyczny wpływ środków 
znieczulenia regionalnego na komórki nowotworowe, 
a także na komórki ośrodkowego układu nerwowego, 
układu krążenia i mięśniowego. Określono cytotok-
syczny wpływ anestetyków lokalnych na linie komórek 
nowotworowych jelita, skóry, mózgu, sutka. Efekt ten 
polegał głównie na indukcji apoptozy, hamowaniu 
podziałów oraz adhezji, ograniczaniu metabolizmu 
beztlenowego [25-35]. Mechanizm cytotoksyczności 
anestetyków lokalnych pozostaje wciąż niewyjaśniony, 
wiele badań wskazuje m.in. na aktywację wewnątrz-
komórkowego mitochondrialnego szlaku apoptozy 
[43,44]. Jak się okazuje, anestetyki lokalne zmieniają 
również metabolizm komórek nowotworowych. 
Stosując różne stężenia tych środków w modelach 
komórkowych in vitro obserwowano hamowanie 
proliferacji komórek nowotworowych oraz indukcję 
apoptozy [25-27,32].

Bezpośredni wpływ bupiwakainy i lidokainy na 
obumieranie komórek czerniaka złośliwego in vitro 
polega na hamowaniu glikolizy – głównego szlaku 
energetycznego w komórkach nowotworowych [29]. 
Bupiwakaina już w niskich stężeniach powoduje 
ograniczenie zużycia tlenu, utlenowanie substratów 
cyklu Krebsa, wzrost stężenia kwasu mlekowego oraz 
wolnych rodników tlenowych w cytoplazmie [30], 
a także, podobnie jak lidokaina, hamuje aktywność 
mitotyczną, nie wpływając jednak na ich żywotność 
(komórki linii MCF 7) [31]. W wysokich stężeniach 
bupiwakaina hamuje właściwości adhezyjne komórek 
nowotworowych [31].  Lidokaina podawana układowo 
osłabia odpowiedź zapalną poprzez obniżenie poziomu 
cytokin prozapalnych [4].
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Ropiwakaina powoduje znaczne ograniczenie 
aktywności proliferacyjnej komórek płaskonabłon-
kowego raka jelita (linii Caco-2 oraz HT-5). Efekt 
ten jest odwracalny i wiąże się z depolaryzacją błony 
cytoplazmatycznej i zewnątrzkomórkowym wzrostem 
stężenia jonów potasu [32]. Tetrakaina ogranicza wła-
ściwości metastatyczne krążących we krwi komórek 
nowotworowych hamując ich adhezję do ścian naczyń 
krwionośnych [33,34].

Duży potencjał cytotoksyczny anestetyków lokal-
nych wobec komórek rakowych zachęca do stosowania 
technik znieczulenia regionalnego w chirurgii onko-
logicznej [8]. 

■ Analgetyki
➢ Opioidy
Informacje na temat wpływu analgetyków opio-

idowych na procesy związane z progresją nowotworów 
są zróżnicowane. Badania przeprowadzone na mysich 
modelach raka sutka potwierdziły stymulujący wpływ 
morfiny na powstawanie przerzutów oraz spadek 
przeżywalności zwierząt [1, 6]. Pojawiły się też jednak 
doniesienia wskazujące na hamujący efekt morfiny na 
wzrost guza, a także na hamowanie adhezji i powstania 
przerzutów w linii komórek raka okrężnicy (26-L5). 
Inne dane wskazują na proapoptotyczny efekt działania 
tego środka w odniesieniu do komórek nowotworowych 
[39]. Większość publikowanych doniesień przemawia 
za hamowaniem proliferacji komórek nowotworowych 
przez opioidy. Morfina zmniejsza też inwazyjność tych 
komórek, wyjąwszy udokumentowane zjawisko wzro-
stu produkcji urokinazowego aktywatora plazmino-
genu [45]. Odnośnie wpływu opioidów na angiogenezę 
opinie także nie są jednoznaczne. W kilku modelach 
doświadczalnych in vitro wykazano, że morfina za 
pośrednictwem receptorów µ stymuluje angiogenezę 
poprzez transaktywację receptorów VEGF 1 i 2 oraz 
STAT3 znajdujących się na powierzchni komórek endo-
telialnych [1,6], natomiast inne doniesienia nie potwier-
dzają tych spostrzeżeń [45]. Morfina i fentanyl działają 
immunosupresyjne, hamując zarówno komórkową, jak 
i humoralną odpowiedź immunologiczną [8,39,45]. 
Z drugiej strony uważa się jednak, że hamowanie stresu 
w okresie okołooperacyjnym może częściowo zmniej-
szać immunosupresyjne działanie samych opioidów. 
Mniej nasilony efekt immunosupresyjny wykazuje 
buprenorfina [45]. Co ciekawe, tramadol działający 
przeciwbólowo zarówno przez wpływ na receptory 
opioidowe, jak i w mechanizmie hamowania wychwytu 

noradrenaliny i serotoniny i uczynnienia ośrodkowych 
szlaków monaminergicznych, okazuje się stymulować 
aktywność komórek NK, co przemawia za przydat-
nością tego leku u chorych onkologicznych [8,39,45].

➢ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Ostatnio pojawiły się sugestie wskazujące na 

korzystne działanie ketorolaku na ryzyko nawrotu 
choroby nowotworowej u pacjentek operowanych 
z powodu raka sutka [46]. Środek ten może zmniej-
szać progresję komórek nowotworowych, w których 
dochodzi do zwiększonej ekspresji cyklooksygenazy 
2, np. w komórkach raka prostaty  [47].

■ Środki anksjolityczne
➢ Benzodiazepiny
Diazepam w zależności od zastosowanego stężenia 

oraz czasu ekspozycji hamował przeżywalność komó-
rek nabłonkowego raka jelita [26]. Midazolam z kolei 
nie wpływał istotnie na aktywność cytotoksyczną 
limfocytów T śledziony [48].  

Czy znieczulenie regionalne może 
okazać się postępowaniem z wyboru  
u chorych onkologicznych?

Optymalizacja znieczulenia u chorych nowotwo-
rowych cieszy się ostatnio coraz większym zaintereso-
waniem. Dobór metod i środków znieczulenia może 
mieć wpływ na rokowanie u tych pacjentów. Wydaje 
się, że znieczulenie regionalne może być w tym aspekcie 
korzystniejsze  [1-4,6-10,12-16,18,19,24]. 

Techniki regionalne, blokując przewodnictwo 
sygnałów aferentnych do ośrodkowego układu nerwo-
wego oraz sygnałów eferentnych z układu współczul-
nego wiążą się z mniejszym nasileniem hormonalnej 
reakcji stresowej i mniejszym efektem immunosupre-
syjnym – nie hamują istotnie aktywności limfocytów 
NK we krwi i śledzionie [1,6,10,12]. 

Przeprowadzone doświadczenia na modelach 
zwierzęcych potwierdzają protekcyjne działanie znie-
czulenia regionalnego odnośnie funkcji limfocytów 
NK i Tc. Szczury poddane laparotomii w znieczuleniu 
podpajęczynówkowym (50µg bupiwakainy + 10 µg 
morfiny), którym wstrzyknięto dożylnie komórki 
MADB106 tworzące preferencyjnie przerzuty w płu-
cach, wykazywały słabszą retencję komórek nowotwo-
rowych w narządach docelowych w czasie 24 godzin 
po podaniu komórek oraz mniejszą ilość ognisk prze-



453

Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 447-455  

Anestezjologia • Ratownictwo • Nauka • Praktyka / Anaesthesiology • Rescue Medicine • Science • Practice

rzutowych 3 tygodnie po ich podaniu. Porównanie 
stanowiły zwierzęta poddane zabiegowi w znieczuleniu 
ogólnym halotanem [3]. 

Połączenie znieczulenia regionalnego z ogólnym 
pozwala na zmniejszenie dawkowania anestetyków 
wziewnych i zmniejszenie efektu immunosupresji 
[6,10]. 

Techniki regionalne mogą zostać wykorzystane 
w leczeniu bólu pooperacyjnego, umożliwiając wyeli-
minowanie lub zmniejszenie ilości działających immu-
nosupresyjnie opioidów [1,6,12].

W badaniu retrospektywnym u chorych podda-
nych operacji raka sutka wykazano, że zastosowanie 
blokady przykręgowej w połączeniu ze znieczuleniem 
ogólnym wiązało się ze zmniejszonym ryzykiem 
nawrotu choroby. Blokada (na poziomie T2 lub T3) 
była wykorzystywana do analgezji śródoperacyjnej 
i pooperacyjnej przez 48 godzin po zabiegu. Po 
36 miesiącach przeżyło bez objawów remisji 94% 
pacjentek w porównaniu z 77% w grupie kontrolnej 
(p = 0,012) [15]. Podobne wyniki uzyskano podczas 
retrospektywnej analizy operacji raka prostaty 
i jelita [6,16,18]. W badaniu Biki i współpracowników 
znieczulenie (blokada na poziomie T11) i analgezja 
zewnątrzoponowa przez 48-72 godzin po zabiegu 
u chorych z rakiem prostaty wiązało się z mniejszym 
o połowę ryzykiem nawrotu nowotworu [6]. Z kolei 
ostatnie doniesienie Wuethricha i współpracowników 
dotyczące chorych z rakiem prostaty wskazuje na brak 
istotnego znaczenia blokady centralnej w aspekcie 
remisji i przeżycia tych chorych, chociaż uzyskano 
zmniejszenie progresji nowotworu u pacjentów, 
u których zastosowano blokadę. Co ciekawe, chorzy 
w grupie kontrolnej otrzymywali jednak poopera-
cyjnie ketorolak, który może hamować proliferację 
komórek nowotworowych  [47]. Zastąpienie znie-
czulenia ogólnego znieczuleniem przewodowym 
u pacjentów chorujących na czerniaka złośliwego 
także obniżało szanse nawrotu. Efekt przeciwnowo-
tworowy blokady przykręgowej i propofolu wiązał się 
ze wzrostem stężenia cytokin antynowotworowych, 
przy jednoczesnym obniżeniu poziomów interleukin 
IL-1 i IL-8 [24]. Kontrowersyjne opinie pojawiają się 
na temat celowości zastosowania blokady centralnej 
w onkologicznej chirurgii ginekologicznej. Nie obser-
wowano korzystnego prognostycznie wpływu tego 
rodzaju znieczulenia w raku szyjki macicy [16,18]. 
Z kolei najnowsze badania wskazują na zmniejszenie 
śmiertelności u chorych z rakiem jajnika, u których 

zastosowano znieczulenie i analgezję zewnątrzopo-
nową [38]. 

Analgezja zewnątrzoponowa stosowana w leczeniu 
bólu pooperacyjnego u pacjentów poddanych operacji 
nowotworu zmniejsza ryzyko powstawania przerzutów 
u osób w wieku podeszłym. Efekt ten zależy również 
od rodzaju nowotworu [16,18]. Najnowsze doniesienia 
wskazują na przykład, że zastosowanie blokady cen-
tralnej nie zmniejsza ryzyka zgonu u chorych z rakiem 
okrężnicy w przeciwieństwie do pacjentów z rakiem 
odbytnicy [37]. Zastosowanie metod regionalnych nie 
zawsze wpływa zatem na poprawę przeżywalności. 
Sugerowano też, że zastosowanie blokady centralnej 
może nie wpływać na rokowanie u chorych w zaawan-
sowanym stadium choroby nowotworowej [36]. 
Krótkotrwała blokada (trwająca 30-40 min) również 
nie poprawia rokowania u chorych onkologicznych 
[16,18]. 

Podsumowanie 

Chorzy nowotworowi stanowią wciąż duży odsetek 
pacjentów poddawanych zabiegom chirurgicznym, 
należącym do podstawowych metod walki z rakiem. 
W okresie okołooperacyjnym pod wpływem wielu 
czynników (np. stres, ból, anestezja, analgezja, hipo-
termia) dochodzi jednak do immunosupresji. W tych 
warunkach przedostające się do krwi nawet pojedyncze 
komórki nowotworowe mogą dać początek mikro-
przerzutom już w pierwszych dobach po zabiegu. 
Znieczulenie i analgezja pooperacyjna mogą wpływać 
modulująco na przebieg tych zjawisk. W ostatnim 
czasie wzrosła liczba prac dotyczących problemu 
optymalizacji znieczulenia u chorych onkologicznych. 
Liczne badania eksperymentalne wskazują na bezpo-
średni wpływ anestetyków na metabolizm komórek 
nowotworowych. Kliniczne badania retrospektywne 
przemawiają za celowością stosowania u chorych 
nowotworowych znieczulenia regionalnego, korzyst-
niejszego rokowniczo w porównaniu ze znieczule-
niem ogólnym [1,24]. U pacjentów onkologicznych 
znieczulanych z użyciem technik regionalnych obser-
wuje się bowiem mniejsze nasilenie immunosupresji 
pooperacyjnej związanej z reakcją stresową i zapalną 
w tym okresie, nie dochodzi do zaburzeń mechani-
zmów cytotoksycznych (funkcje komórek NK oraz Tc 
zostają zachowane) [4,6,10,16,18,24]. Jak się okazuje, 
efekt ten dotyczy jednak tylko niektórych nowotwo-
rów, m.in.: sutka, prostaty i jelita, zależy też od wieku 
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pacjentów i stadium choroby [16,18]. Chociaż istniejące 
doniesienia wskazują na związek pomiędzy rodzajem 
znieczulenia a przeżywalnością pacjentów nowotwo-
rowych, ryzykiem nawrotu choroby lub powstawania 
przerzutów, wnioski należy formułować ostrożnie. 
Istnieje konieczność kontynuowania badań na ten 
temat. Kwestia optymalizacji znieczulenia i analgezji 
pooperacyjnej u chorych nowotworowych pozostaje 
wciąż zatem sprawą otwartą. 
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