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Czy opioidy stosowane w okresie
okolooperacyjnym skracajg zycie
chorych na nowotwory?

Do perioperatively used opioids shorten
cancer patients’ life?

Streszczenie

Od ponad dekady w pismiennictwie pojawia sie coraz wiecej danych, ktére sg podstawa do wysuniecia
hipotezy, ze leki podawane w okresie okotooperacyjnym, w tym opioidy, mogg mie¢ wptyw na czestosc
nawrotow i powstawania przerzutéw u chorych z chorobg nowotworowa. Hipoteza zwiekszenia czestosci
nawrotéw u chorych operowanych z powodu nowotworéw dotyczy réwniez metody wybranego znieczule-
nia. | chociaz dane z badan podstawowych na modelu zwierzecym nie sg jednoznaczne, a nieliczne badania
kliniczne sg jedynie retrospektywne, to wysunieto przypuszczenie, ze znieczulenie miejscowe i przewodowe
maja przewage nad znieczuleniem ogélnym, gdyz po tych znieczuleniach obserwowano mniejszg czestos¢
nawrotéw guza nowotworowego i powstawania przerzutow. Potwierdzenie tej hipotezy wymaga dalszych
klinicznych badan prospektywnych i randomizowanych. W pracy oméwiono wybrane dotychczasowe ba-
dania, wnioski z nich ptynace, kierunki przysztych badan i wptyw tych badan na obecng praktyke kliniczna.
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Abstract

Since more than last decade more data have been published, which can be the base to draw a hypothesis,
that some drugs including opioids can have influence on the recurrence and the frequency of metastases
in cancer patients. Hypothesis of the increased recurrence of cancer concerns also a chosen method of
anaesthesia in these patients. However, published results of basic investigations on the animals are not
consistent, and there is only a small amount of the retrospective clinical papers; it is supposed that local
and regional anaesthesia has an advantage over general anaesthesia in cancer patients. Lower frequency
of cancer recurrence and cancer metastases have been observed. Confirmation of this hypothesis requires
further prospective and randomised clinical trials. This paper discuss selected studies published so far,
the conclusions from these investigations, the directions for further research and the potential implications
of these studies on current clinical practise.
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Wstep

Choroba nowotworowa jest jedng z czesciej wyste-
pujacych wspoétczesnie chordb. Leczenie chirurgiczne
w onkologii obok chemioterapii i radioterapii jest
najczesciej stosowang metoda leczenia raka, kto-
ra szczegolnie we wczesnej fazie choroby decyduje
o dobrym rokowaniu. Zabiegi chirurgiczne sg jednak
przeprowadzane we wszystkich okresach choroby
nowotworowej, nawet w okresie paliatywnym. Pomi-
mo coraz bardziej zaawansowanych technik leczenia
onkologicznego i chirurgicznego, miejscowe wznowy
guza nowotworowego oraz bliskie i odlegle przerzuty
pozostaja gtéwna przyczyna smiertelnosci w tych cho-
robach. Ostatnio wzrasta zainteresowanie potencjal-
nymi przyczynami nawrotu choroby nowotworowej,
wptywem samego zabiegu operacyjnego, metody
znieczulenia zastosowanego w trakcie operacji oraz
sposobu leczenia bélu w okresie okotooperacyjnym
na czestos¢ wznowy miejscowej i powstawania prze-
rzutéw réznych nowotworéw ztosliwych.

Omowienie

Zainteresowanie wptywem zastosowanej metody
znieczulenia oraz strategig kontroli bélu w okresie oko-
tooperacyjnym u pacjentéw poddanych pierwotnemu
leczeniu chirurgicznemu zostato zapoczatkowane re-
trospektywnymi badaniami epidemiologicznymi, a ich
wyniki pojawity sie w literaturze anestezjologicznej
w pierwszej dekadzie obecnego wieku [1, 2]. W ba-
daniu obejmujgcym 129 pacjentéw z rakiem piersi
poddanych mastektomii przezycie chorych bez miej-
scowej wznowy raka i bez przerzutéw wynosito 94%
w grupie pacjentéw znieczulanych blokadg przykrego-
w3 (po 24 i 36 miesigcach), a 82% w grupie pacjen-
tow znieczulanych ogdlnie z zastosowaniem gtéwnie
opioidéw (po 24 miesigcach) i 77% (po 36 miesigcach)
(o = 0,012) [1]. W drugim badaniu retrospektyw-
nym przeprowadzonym przez te sama grupe badaczy
wsréd pacjentéw poddanych radykalnej prostatekto-
mii z powodu raka stercza wykazano 65-procentowe
zmniejszenie nawrotu raka — wyrazone stezeniem
specyficznego antygenu (PSA, prostate selective an-
tigen) u pacjentéw znieczulanych zewngatrzoponowo
W poréwnaniu z grupg pacjentdéw znieczulanych ogél-
nie [2]. Interpretacja uzyskanych wynikow jest trudna
i nie wiadomo, czy zmniejszenie nawrotéw choroby
nowotworowej wynikato w obu badaniach z korzyst-
nego efektu dziatania lekow miejscowego znieczu-
lenia badZz wykonanej sympatektomii, czy tez byto
skutkiem szkodliwego dziatania opioidéw. W innym,
wczesniejszym badaniu przeprowadzonym w grupie
chorych z czerniakiem ztosliwym leczonych chirurgicz-

nie wskazano na istotng statystycznie réznice okresu
przezycia i nawrotu choroby nowotworowej w zalez-
nosci od zastosowania srodkéw znieczulenia ogélnego
lub lekéw znieczulenia miejscowego. W badaniach
tych wykazano korzysci z zastosowania regionalnej
anestezji w poréwnaniu ze znieczuleniem ogdlnym [3].
Jednak w innym badaniu u chorych z czerniakiem
ztosliwym nie stwierdzono réznic przezycia pomiedzy
pacjentami, u ktérych wykonano znieczulenie ogélne
i rdzeniowe w poréwnaniu z tymi, u ktérych wyko-
nano tylko znieczulenie ogélne. Ciekawym badaniem
prospektywnym przeprowadzonym metodg podwoj-
nie slepej préby byto badanie w grupie pacjentéw
paliatywnych leczonych przeciwbdélowo opioidami
podawanymi ogélnie lub opioidami podawanymi
podpajeczynéwkowo. W grupie pacjentéw leczonych
opioidami podawanymi dordzeniowo liczba chorych,
ktérzy przezyli okres 180 dni, byta znaczgco wieksza
(54%) w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych
opioidami podawanymi systemowo (37%) [4]. Badania
retrospektywne dotyczgce nawrotéw i powstawania
przerzutéw nowotworow jelita grubego sg kontro-
wersyjne. W czesci badan nie wykazano korzysci z za-
stosowania znieczulen przewodowych (znieczulenie
zewatrzoponowe) w poréwnaniu ze znieczuleniem
0golnym, w trakcie ktérego stosowano znaczng ilosé
opioidéw systemowo lub wskazywano na korzysci
tego znieczulenia jedynie w wybranych lokalizacjach
raka, na przyktad u pacjentéw z rakiem odbytnicy lub
jedynie w grupie starszych pacjentéw [5-9]. W dwéch
sposrdd czterech analizowanych badaniach w popu-
lacji pacjentek z rakiem jajnika wskazano na korzysci
ptynace ze znieczulenia i analgezji pooperacyjnej ze-
wnatrzoponowej w poréwnaniu ze znieczuleniem
0go6lnym i dozylng analgezjg pooperacyjng. Natomiast
w dwdch innych badaniach w tej grupie chorych nie
wykazano dtuzszego przezycia pacjentek bez nawrotu
choroby nowotworowej [10]. Podobnie zréznicowane
wyniki uzyskano w badaniach nad wptywem znieczu-
lenia w chirurgicznym leczeniu pacjentow z rakiem
prostaty, w ktérych wyniki czesci badan wskazujg
na potencjalnie dtuzsze przezycie i brak wznowy no-
wotworu w wypadku znieczulen przewodowych lub
ztozonych, a w czesci badan nie udowodniono takich
korzysci [11]. Reasumujac, wyniki badan retrospektyw-
nych sg sprzeczne. W wielu badaniach nie mozna byto
okresli¢, czy przyczyna $mierci byta zwigzana z rakiem,
czy tez istniato inne bezposrednie jej podtoze. Dlatego
na podstawie tych wynikéw trudno jest okresli¢, czy
znieczulenie zewnatrzoponowe miato znaczacy wptyw
na wznowy raka [10].

Juz w 2001 roku Ben-Eliyahu i wsp., opierajac sie
na wynikach badan na modelu zwierzecym, wysu-
neli przypuszczenie sugerujgce immunosupresyjny
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efekt morfiny. Podczas tego badania stwierdzono
zwiekszong liczbe przerzutéw do ptuc u szczurow
po laparotomii w znieczuleniu ogélnym z zastoso-
waniem morfiny ogélnie i redukcje ognisk przerzuto-
wych o 70%, gdy zabiegi wykonywano w znieczuleniu
ogoélnym potfaczonym ze znieczuleniem podpajeczy-
néwkowym bupiwakaing i matg dawka morfiny [12].
W pozniejszym badaniu Wada i wsp. na gryzoniach
potwierdzono teze, ze dodanie znieczulenia przewo-
dowego dordzeniowego do znieczulenia wziewnego
sewofluranem zmniejszato istotnie liczbe przerzutéw
do watroby i korelowato ze zmianami w komérkach
typu natural killer (NK) oraz z aktywnoscia interleukiny 4
(IL-4) [13]. Badacze potwierdzili, ze sam zabieg opera-
cyjny i stres z nim zwigzany moga prowadzi¢ do zaha-
mowania funkcji komérek NK w sledzionie i we krwi
obwodowej, co wigzato sie ze zwiekszonym rozrostem
guza i powstawaniem przerzutéw. Wnioskiem z tych
badan byto stwierdzenie, ze przewodowe znieczulenie
w pofaczeniu ze znieczuleniem ogdlnym moze w istot-
nym stopniu zahamowac¢ wzrost guza [13].

Oprécz badan, w ktérych sugerowano wptyw
opioidéw na onkogeneze przez ich oddziatywanie na
funkcje immunologiczna, istniejg pojedyncze badania
przeprowadzone w pierwszej dekadzie obecnego stu-
lecia, w ktérych wskazano na bezposrednie dziatanie
proangiogeniczne opioidéw majgcych powinowactwo
do receptora u. Gupta i wsp. wykazali na modelu
zwierzecym, ze morfina, podobnie jak [D-Ala®>, Me-
Phe*, Gly-ol’]-enkefalina (DAMGO), po zwigzaniu sie
z receptorem opioidowym u promuje transaktywacje
receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor) 1i 2 istotng
dla aktywacji biatka G (RhoA), a w konsekwencji pobu-
dza proliferacje komorek srodbtonka i migracje komor-
kowa (angiogeneze). Ten proces moze doprowadzié
do rozerwania bariery srédbtonkowej i do powsta-
wania przerzutéw guza nowotworowego [14-17].
Nalokson jako nieselektywny antagonista receptoréw
opioidowych in vitro hamuje ten proces. Podobny
efekt hamowania angiogenezy i rozrostu komaérek
raka zaobserwowano po podaniu innego obwodowe-
go antagonisty receptora u — metylnatreksonu [17].
Dodanie inhibitora cyklooksygenazy-2 (COX-2), cele-
koksybu do morfiny hamuje promocje angiogenezy
— indukowanga przez morfine, spowalnia rozrost guza
i powstawanie przerzutéw [15, 18, 19]. Podobnie
dziatat inny niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ),
ketorolak, zastosowany w pojedynczej dawce podczas
zabiegu operacyjnego. Prawdopodobny mechanizm
dziatania selektywnych inhibitorow COX-2 polega
posrednio na ograniczeniu dawki opioidéw i w ten
sposodb na hamowaniu onkogenezy [18, 19]. Dane
eksperymentalne przedstawione w pracach Singletona

i Mossa, a wczesniej przez Mathew i wsp. doprowa-

dzity do wysuniecia hipotezy, ze receptor opioidowy u

promuje angiogeneze, rozrost guza nowotworowego

i powstawanie przerzutéw [19, 20]. Po inaktywacji

receptora opioidowego u technikg knockoutu docho-

dzito do zmniejszenia rozrostu guza i do ograniczenia
powstawania przerzutéw [19, 21]. Dane uzyskane

z badan in vivo sugeruja, ze receptor opioidowy u

moze by¢ potencjalnym miejscem dziatania nowych

chemioterapeutykow [19].

Stosowanie opioidow zaréwno w okresie okoto-
operacyjnym, jak i diugotrwale, na przyktad w leczeniu
bolu przewlektego, powodowato supresje odpornosci
komoérkowej i humoralnej [19]. Morfina, dziatajac
w sposob ztozony i kontrowersyjny, moze sprzyjac
rozwojowi guza nowotworowego przez:

— wspieranie apoptozy w limfocytach i makrofagach
przez aktywacje enzymdw uczestniczacych w ob-
umarciu komoérki;

— wplyw na uwalnianie tlenku azotu (NO) i hamo-
wanie adhezji komérek;

— zmniejszenie wewngtrzkomérkowego stezenia
cyklicznego AMP;

— hamowanie wigzania jadrowego czynnika kappa B
(NF«B, nuclear factor kappa B);

— zwiekszenie angiogenezy przez aktywacje COX-2,
wzajemnej transaktywacji receptoréw VEGF i pro-
dukgji prostaglandyny (PG)-E2;

— pobudzanie migracji komdrek guza i ich proliferacji
in vitro;

— hamowanie cytotoksycznego dziatania komoérek NK;

— promowanie powstawania przerzutéw nowotwo-
ru i ekspansji guza przez zwiekszong sekrecje uro-
kinazopodobnego aktywatora plazminogenu [19].
Tramadol stymuluje aktywnos¢ komérkowa komé-

rek NK. Na modelu szczura wykazano dziatanie trama-

dolu blokujace rozwéj przerzutéw nowotworowych do

ptuc indukowanych przez zabieg operacyjny [19, 22].

W badaniach nad fentanylem stosowanym srédopera-

cyjnie wskazano na jego dziatanie supresyjne na aktyw-

nos¢ cytotoksyczng komarek NK, cho¢ w innych bada-

niach przedstawiono niejednoznaczne wyniki[19, 22].

Wykazano, ze sufentanyl i alfentanyl wywieraja ha-

mujacy wplyw na migracje leukocytow, aktywnosé

komarek NK i na proliferacje mitogenu indukowanego

limfocytami [19, 23].

Mechanizm pozytywnego dziatania cytotoksycz-
nego lekéw miejscowego znieczulenia jest zwigzany
z kilkoma mozliwymi dziataniami tych lekéw polega-
jacymi na:

— zmianie w metylacji DNA komérek raka;

— reaktywacji genéw supresorowych guza nowo-
tworowego;

— bezposrednim efekcie cytotoksycznym;
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— bezposrednim efekcie hamujacym na receptor
(EGF, epidermal growth factor);

— zmniejszeniu proliferacji mezenchymalnych komo-
rek macierzystych [19].

Cytotoksyczne skutki dziatania lekéw miescowo
znieczulajgcych korelujg z ich sitg dziatania i ze stop-
niem lipofilnosci [24, 25].

Podkresla sie, ze regionalne znieczulenie samo
w sobie moze hamowa¢ wznowy nowotworéw zto-
Sliwych w wyniku kilku mechanizmoéw:

— zmniejszenie neuroendokrynnej odpowiedzi stre-
sowej na zabieg operacyjny przez supresje wzrostu
stezenia kortyzolu w surowicy krwi;

— zmniejszenie stosowania opioidow;

— utrzymywanie aktywnosci komorek NK, limfocytow
i monocytow;

— lepsza kontrole bélu okotooperacyjnego, gdy za-
stosowano regionalne znieczulenie [19];

— wptyw posredni moze wynika¢ z ograniczenia
stosowania znieczulenia ogdlnego.

Podsumowanie i wnioski praktyczne

Na podstawie gtownie retrospektywnych badan
u ludzi i badan na modelu zwierzecym przypuszcza
sie, ze zarébwno postepowanie okotooperacyjne,
jak i rodzaj znieczulenia oraz kontrola bélu po-
operacyjnego u pacjentéw operowanych z powodu
nowotworu mogg wptywac na wznowy raka. Dzieje
sie tak wskutek immunosupresji, stymulacji angio-
genezy i rozsiewu rezydualnych komoérek rakowych.
Dane uzyskane z dotychczasowych badan promu-
ja stosowanie anestetykéw dozylnych, takich jak
propofol, ze wzgledu na ich antyhumoralne efekty
protekcyjne hamowania COX-2 i prostaglandyny E2
w komérkach nowotworowych oraz stymulowanie
odpowiedzi immunologicznej, zalecajg natomiast
restrykcje w stosowaniu anestetykéw wziewnych
i opioidow, gdyz powoduja one hamowanie hu-
moralnej i komoérkowej reakcji immunologicznej,
a ich przewlekte stosowanie utatwia angiogeneze
i powstawanie przerzutéw. Wyniki przeprowadzo-
nych badan wskazujg, ze zastosowanie znieczulenia
przewodowego i miejscowego w poréwnaniu ze
znieczuleniem ogdlnym redukuje czestos¢ wznowy
nowotwordw po zabiegach chirurgicznych. Tego typu
whnioski nalezy jednak interpretowac z duzg ostroz-
noscig, poniewaz nie ma dowodéw na to, ze proste
zmiany w postepowaniu anestezjologicznym moga
wywieraé pozytywny wptyw na przezycie pacjentow
z chorobg nowotworowa po zabiegach chirurgicz-
nych [26]. Ponadto oddzielenie wybiérczych skutkéw
dziatania wielu czynnikéw warunkujacych odpowiedz
immunologiczng, takich jak: rodzaj znieczulenia, sam

zabieg operacyjny czy tez inne interwncje okotoope-
racyjne, jest wrecz niemozliwe [19].

Dane z dotychczasowych badan wystarczaja jedy-
nie do wysuniecia hipotezy, ze rodzaj znieczulenia do
operacji onkologicznych moze mie¢ wptyw na wznowy
nowotworéw lub powstawanie przerzutéw [27]. Do
potwierdzenia tej hipotezy potrzebne sa jednak dalsze
kontrolowane i randomizowane badania. Obecnie
anonsowane sg trzy prospektywne randomizowane
badania prowadzone u chorych operowanych z po-
wodu raka piersi, ptuca i raka jelita grubego (NCT
00418457, NCT 01179301 i NCT 00684229), ich wy-
nikdéw nalezy oczekiwac z wielkim zainteresowaniem
W ciggu najblizszych 1-5 lat [10].

Czy dostepne dane przynoszg wnioski praktyczne?
Czy klinicysci powinni zweryfikowad swoje praktycz-
ne postepowanie? To sg pytania, ktére dzisiaj nalezy
sobie postawic.

Z dotychczasowych danych wynika, ze postepo-
wanie okotooperacyjne moze odgrywaé pewng role
w utrzymaniu braku nawrotéw choroby nowotworo-
wej. Czy to przypuszczenie wymusza zmiane wspot-
czesnie stosowanego wyboru techniki znieczulenia,
pozostaje sprawg otwartg, poniewaz natura onkoge-
nezy jest wieloczynnikowa. Na podstawie przegladu
dostepnej literatury Das i wsp. sugerujg zmodyfiko-
wanie postepowania przez wtasciwg przedoperacyj-
ng anksjolize — dobrg premedykacje, stosowanie
.bezpieczniejszych” lekow, takich jak propofol, tra-
madol, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
i zastosowanie regionalnej analgezji wszedzie tam,
gdzie jest to mozliwe, z jednoczesng odpowiednig
kontrola bélu pooperacyjnego [19]. Wptyw niekon-
trolowanego bélu na proces immunosupresji wydaje
sie bowiem wiekszy niz wptyw wywierany przez
pojedynczy srodek anestetyczny. Nalezy wiec rozpo-
wszechnia¢ wykonywanie znieczuleh regionalnych
i pooperacyjnej analgezji regionalnej. Pacjenci z cho-
robg nowotworowa leczeni opioidami z wiasciwych
wskazan klinicznych powinni je otrzymywac nadal,
aby skutecznie hamowac bél [10].

I chociaz badania na zwierzetach wskazujg na
potencjalny szkodliwy wptyw rodzaju znieczulenia na
wyniki leczenia nowotworow, wspoétczesnie dostepne
dane kliniczne nie sa jednak podstawa do radykalnych
zmian w okofooperacyjnym postepowaniu u chorych
z chorobg nowotworowa [10].
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