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A műtéti érzéstelenítés hatása  
a daganatkiújulásra

Áttekintő tanulmány
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Az Orvosi Hetilap alapítója, Markusovszky Lajos halálának 130. évében
a Szerkesztőség felkérésére készített tanulmány.

A daganatos betegségek okozzák a magyarországi halálesetek közel egynegyedét. A tumorreszekciós műtétek hosszú 
távú sikerességét, vagyis a kiújulás- és áttételmentességet, valamint a túlélést az anesztéziai módszerek is befolyásolják. 
Ezt igazolták a sejttenyészeteken és az állatmodelleken végzett kísérletek. Kiderült, hogy a propofol és a helyi érzés-
telenítőszerek – az inhalációs anesztetikumokhoz és az opioidokhoz képest – csökkentik a daganatsejtek életképessé-
gét és áttételképző potenciáljukat. A betegcsoportokon végzett vizsgálatok azonban csak a propofol előnyét igazolták 
az inhalációs anesztetikumokhoz képest. Sajnos az általános anesztéziához a helyi érzéstelenítőszerek epiduralis, ki-
egészítő jellegű alkalmazása nem csökkentette a betegek kiújulásmentességi és túlélési idejét. További klinikai vizsgá-
latok szükségesek, hogy a jövőben kiderüljön, az egyes ráktípusokban milyen a műtéti érzéstelenítés tényleges hatása.
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Effect of anesthesia on tumor recurrence

Review study

Cancers cause nearly a quarter of all deaths in Hungary. The long-term success of tumor resection operations, i.e., 
the absence of recurrence and metastasis as well as survival, are also influenced by anesthetic methods. This was con-
firmed by experiments on cell cultures and animal models. Propofol and local anesthetics have been shown to reduce 
tumor cell viability and metastatic potential compared to inhalation anesthetics and opioids. However, studies con-
ducted on patient groups only confirmed the advantage of propofol compared to inhalation anesthetics. Unfortu-
nately, the epidural, additional use of local anesthetics for general anesthesia did not reduce the recurrence-free and 
survival time of the patients. Further clinical studies are necessary to reveal the actual effect of surgical anesthesia in 
each type of cancer in the future.
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Rövidítések 
KA = kockázatarány; KI = 95%-os konfidenciaintervallum;  
NK = (natural killer) természetes ölősejt; TIVA = teljes intravé-
nás anesztézia

Magyarországon 2020-ban a nők összes halálesetének 
21%-át daganatos megbetegedések okozták. A férfiak 
között ez az adat még magasabb: 25% [1]. Számos vizs-
gálat igazolta, hogy a daganatellenes kezelés, jelesül a 
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sebészi kimetszés, és ennek következtében a műtéti 
stresszre adott válaszreakció elősegíti a daganatsejtek 
 haematogen és lymphogen terjedését, továbbá gyengít-
heti az így szóródó rákos sejtekkel szembeni immunvá-
lasz hatékonyságát [2]. A műtét közben és az utána al-
kalmazott gyógyszeres kezelés, vagyis az érzéstelenítés, 
fájdalomcsillapítás, transzfúziók, sebészeti szövődmé-
nyek is hatnak a műtét hosszú távú kimenetelére.

A daganatreszekciós műtétek több mint 90%-ában az 
általános anesztézia (narkózis) alapját inhalációs szer 
(szevoflurán vagy izoflurán) és opioid (fentanil) bizto-
sítja. Az operációk 10%-ában a párolgó anesztetikum 
helyett propofolt alkalmaznak opioiddal együtt (teljes 
intravénás anesztézia – TIVA). A harmadik fő lehetőség 
az előző két típusnak, tehát az általános anesztéziának a 
kiegészítése regionális érzéstelenítéssel, a leggyakrab-
ban epiduralis kanülön keresztül folyamatosan adagolt 
gyógyszerekkel. Az így alkalmazott helyi érzéstelenítő-
szer (lidokain vagy bupivakain) csökkenti az intravénás 
és az inhalációs anesztetikumok szükséges mennyisé-
gét. A jelen közlemény összefoglalja a 3 fő műtéti ér-
zéstelenítési módszerrel kapcsolatba hozható posztope-
ratív daganatkiújulási és áttétképződési vizsgálatok 
eredményeit.

Preklinikai adatok

Laboratóriumi in vitro kísérletekkel vizsgálták, hogy az 
egyes anesztetikumok miként módosítják a rákos sejtek 
fenotípusát, vagyis a proliferációjukat, migrációjukat és 
inváziójukat befolyásoló biológiai folyamatokat. Igazol-
ták, hogy az izoflurán bekapcsolja a hypoxiával indukál-
ható 1-alfa faktor jelátviteli folyamatát prosztata-, vese- 
és tüdőráksejtek tenyészetében, aminek következtében 
az életképességük javul [3, 4]. Bebizonyosodott az is, 
hogy ugyanezt a jelátviteli mechanizmust a szevoflurán is 
aktiválja, sőt gliomaőssejtekben növeli a sejtproliferációs 
hatású proteinkináz-B működését is [5]. Ezekkel a jelen-
ségekkel ellentétes módon a propofolról kiderült, hogy 
gátolja a hypoxiával indukálható 1-alfa faktort prosztata-
ráksejtekben [6]. A propofolhoz hasonlóan a helyi érzés-
telenítők is tumorellenesek, ugyanis gátolják a katechola-
minok által indukált sejtproliferációt, és csökkentik a 
rákos sejtek excitabilitását, mert blokkolják a feszültség-
függő nátriumcsatornákat, ezáltal csökkentik metasztati-
kus potenciáljukat [7].

Az állatkísérletek rendkívül összetett modellnek tekin-
tendők, ugyanis külön kell vizsgálni, hogy az egyes 
anesztetikumok miként hatnak egyrészt közvetlenül a 
tumorsejtekre és külön a működésüket gátló immunsej-
tekre, immunmolekulákra. A megfigyelések egy része el-
lentmondásos eredményű, és ezért azok nem teszik egy-
szerűvé az egyes anesztetikumok biztosan kedvező vagy 
káros besorolását. Melamed és mtsai [8] gyenge immu-
nogenitású, fajspecifikus emlőtumorsejteket vénásan 
 infundáltak patkányokba, miután különböző aneszteti-
kumokkal kezelték őket. Ezután azt vizsgálták, hogy mi-

lyen arányú az emlőtumorsejtek tüdőbeli retenciója, és 
később ellenőrizték a tüdőáttétek, illetve a keringő ter-
mészetes ölősejtek (NK – natural killer) számát és aktivi-
tását. A propofol kivételével minden vizsgált érzéstele-
nítőszer (ketamin, tiopentál, halotán) szignifikánsan 
csökkentette az NK-sejtek aktivitását, és növelte az em-
lődaganatsejtek tüdőretencióját, illetve a tüdőáttétek 
számát is [8] (1. táblázat) [9, 10].

Egér- és patkánymodellen végzett vizsgálatok igazol-
ták, hogy a szevoflurán-alapú általános érzéstelenítés és a 
sebészi laparotomia egyaránt elnyomja az NK-sejtek mű-
ködését a máj mononukleáris sejtjeiben (T-helper sej-
tek), de a helyi érzéstelenítőszerek mérséklik ezt a hatást 
[9, 10]. Wada és mtsai egérmodelles vizsgálatában több 
májáttétet találtak, ha csak szevofluránnal végezték az ér-
zéstelenítést a spinalis blokkal történt kiegészítéshez ké-
pest [11]. A gerincközeli regionális érzéstelenítés jóté-
kony hatását a tüdődaganat-visszatartásra a laparotomián 
átesett patkányoknál egy másik tanulmány is bizonyította 
[12], amelyben az egyik csoport halotánnal inhalációs 
érzéstelenítést és szisztémás morfint kapott, míg a másik 
csoportban morfin helyett bupivakainnal spinalis blokkot 
alkalmaztak. A morfinnal kezelt csoportban a laparoto-
mia után 70%-kal több volt a tüdőáttétek száma a spinalis 
blokkban részesültekhez képest. Megállapították, hogy a 
morfin csökkentette az NK-sejtek citotoxikus aktivitását. 
Tehát a patkányokban a műtéti stressz elősegíti az átté-
tek kialakulását, és ezt a hatást jelentősen gyengíti a re-
gionális érzéstelenítés [12] (1. táblázat) [9, 10].

1. táblázat Az anesztetikumok állatkísérletes hatásai a daganatellenes véde-
kezésre [9, 10]

Hatóanyag Feltételezhető tumorsejtellenes hatás

Döntően kedvezőtlen hatásúak

Ketamin Csökkenti az NK-sejtek aktivitását és számát

Tiopentál Csökkenti az NK-sejtek aktivitását és számát

Inhalációs 
anesztetikumok

Gátolják az NK-sejtek citotoxicitásának 
interferonos stimulációját

Dinitrogén-oxid 
(N2O)

A tüdő- és májmetasztázisok kialakulását 
gyorsítja

Morfin Gátolja a celluláris immunitást, beleértve az 
NK-sejtek aktivitását

Kedvező hatásúak

Helyi érzéstelenítő-
szerek

A lidokain in vitro gátolja az EGF-receptort és 
a tumorsejtek proliferációját; a ropivakain 
gátolja a rákos sejtek növekedését

Propofol Fokozza a T-lymphocyták citotoxikus hatását, 
és megőrzi az NK-sejtek aktivitását

Tramadol Serkenti az NK-sejtek aktivitását

COX2-gátlók Angiogenezis- és daganatellenes hatásúak

COX = ciklooxigenáz; EGF = epidermális növekedési faktor; NK = 
természetes ölősejt
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Humán vizsgálatokban az inhalációs versus 
propofolalapú anesztézia

Bizonyított, hogy a daganatreszekciós műtétek után a 
sejtes immunitás működési jegyei (például az NK-sejtek 
aktivitása) egyértelműen összefüggnek a hosszú távú ki-
menetellel [9, 13]. Már az ezredfordulót megelőzően 
humán vizsgálatokkal világossá vált, hogy egyes aneszte-
tikumok, például az „erős” opioidok (morfin, fentanil) 
károsíthatják a sejtes immunitás működésjegyeit. Egész-
séges önkéntesekről 1995-ben kimutatták, hogy a morfin-
infúzió elnyomja a sejt által közvetített immunitás össze-
tevőit, beleértve az NK-sejtek citotoxicitását is [14]. 
 Beilin és mtsai vizsgálatában [15] az egyik csoport nagy, 
a másik kis dózisú fentanilt kapott. A műtét után 24 órá-
val mindkét csoportban hasonló mértékben, 20%-kal 
csökkent az NK-sejtek citotoxicitása. Ez a szuppresszió 
– feltehetően a fentanil neuroendokrin hatása miatt – 
a nagy dózisú csoportban a második posztoperatív na-
pon túl is tartott. Ezt a jelenséget azért kell mindenkép-
pen figyelembe vennünk, mert az opioidokat (a leg-
gyakrabban a fentanilt) az inhalációs és a propofolalapú 
anesztéziában is alkalmazzuk.

A két műtéti érzéstelenítési módszer daganatkiújulási 
hatásának összehasonlításához a legalkalmasabb, ha jó 
minőségű metaanalíziseket tanulmányozunk. Az első 
ilyen 2019 júniusában jelent meg [16], amelyben 12 
vizsgálat (döntően emlő- és vastagbéldaganatok) több 
mint 21 000 betegét összesítve azt találták, hogy a bár-
milyen okból bekövetkezett, hosszú távú halálozás ösz-
szesített kockázati aránya a propofolalapú javára szólt 
(kockázatarány – KA: 0,73, 95%-os konfidenciainterval-
lum, KI: 0,60–0,89). Sőt ez a módszer a kiújulásmentes 
túlélés tekintetében is előnyösebb (KA: 1,22, KI: 1,07–
1,41). Ám a különböző ráktípusok letalitásának alcso-
port-analízise nem mutatott jelentős különbséget az 
 inhalációs és a propofolalapú anesztézia között. A helyi 
recidívakockázatban sem volt szignifikáns különbség. 
Egy másik metaanalízist is 2019-ben publikáltak [17]. 
A kiválasztott 8 tanulmány közel 18 000 betegén (emlő-, 
nyelőcső- és nem kissejtes tüdőrákok) a propofollal fenn-
tartott narkózis a teljes túlélés összesített KA-ját 0,76-ra 
csökkentette (KI: 0,63–0,92). Ezen túl a propofol alkal-
mazása az inhalációs anesztéziához képest a kiújulásmen-
tes túlélés javulásával járt minden vizsgált ráktípusban 
(összesített KA: 0,78; KI: 0,65–0,94). A két metaanalízis 
azt sugallja, hogy a propofolalapú műtéti érzéstelenítés 
összefüggésbe hozható a rákműtétek utáni teljes fatalitás 
és a kiújulás kockázatának csökkenésével az inhalációs 
módszerhez képest. Ezt a következtetést elsősorban 
azok a vizsgálatok, illetve intézmények erősítik, amelyek-
ben nagy műtéti esetszámokat jelenítettek meg [17].

Humán vizsgálatokban az általános 
anesztézia kiegészítése regionálissal

Az általános anesztézia kombinálása regionális érzéste-
lenítéssel (általában epiduralissal) csökkenti a műtétre 
adott stresszválaszt, és redukálja az intraoperatív inhalá-
ciós anesztetikum- és opioidigényt, továbbá a posztope-
ratív időszakban minimális egyéb analgetikumszükségle-
tet eredményez. Ezért számos csoport vizsgálta, hogy az 
epiduralis érzéstelenítés és fájdalomcsillapítás növeli-e a 
daganatműtét utáni túlélést és a kiújulás-, illetve áttét-
mentes időszakot [18–21]. Xu és mtsai tüdőtumoros be-
tegek videoasszisztált torakoszkópos daganatreszekciójá-
nak eredményeit elemezték [18]. Azt találták, hogy a 
véletlenszerűen kiválasztott 200, csak általános aneszté-
ziával operált és az ugyanannyi, de epiduralis érzéstelení-
téssel is kiegészített narkózis után 24–48 hónapon belül 
a kiújulásmentes túlélés rendre 27%, illetve 24% volt (p = 
0,608). A teljes és a rákspecifikus túlélésben sem volt 
szignifikáns különbség. A kombinált érzéstelenítés köz-
ben több volt az intraoperatív artériás hypotensio (47% 
versus 61%, p = 0,007). Tehát az epiduralis érzéstelenítés 
és fájdalomcsillapítás a tüdőrákműtéteknél nem javította 
a kiújulásmentes összes vagy rákspecifikus túlélési arányt 
az a nélkül végzett narkózisokhoz képest, de fokozta az 
alacsony vérnyomás okozta intra- és posztoperatív szö-
vődmények kockázatát.

A témáról a legújabb és egyben a legkomplexebb me-
taanalízist Li és mtsai végezték [22]. A 2023-ben megje-
lent tanulmányukba 15, randomizált klinikai vizsgálatot 
vontak be. A közel 6000 beteg adatainak elemzésével 
azt találták, hogy az általános anesztéziának a regionális-
sal történt kiegészítése nem változtatta meg a kiújulás-
mentesség és az összesített túlélés idejét. A vizsgálati 
tervek, a betegek jellemzői, valamint a tumortípusok 
alapján végzett alcsoportelemzések szintén nem mutat-
ták a regio nális anesztéziakiegészítés előnyét az általános 
érzéstelenítéshez képest sem a kiújulásmentesség, sem 
az összesített túlélés idejét illetően. Tehát ebben a köz-
leményben sincs jelentős bizonyíték arra, hogy a regio-
nális anesztézia hosszabbítaná az onkológiai műtétek 
utáni egészséges állapot és túlélés idejét.

Összefoglalás

A reszekciós műtét a rákkezelés kritikus része, amelyet 
többségében általános érzéstelenítéssel kell végezni. In 
vitro megfigyelések, állatkísérletek és a klinikai vizsgála-
tok nem adnak egyértelmű iránymutatást arra, hogy 
mely anesztetikumok az igazán előnyösek a tumorkiúju-
lás és áttétképződés kockázatának csökkentésében, to-
vábbá a túlélési mutatók növelésében. A leginkább az 
feltételezhető, hogy a propofolalapú általános érzéstele-
nítés javítja ezeket a tényezőket az inhalációs anesztéziá-
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hoz képest. Sajnos a regionális anesztézia kiegészítő al-
kalmazása nem javítja e kimeneteli végpontoknál a 
kedvező eredmény valószínűségét. Ennek egyik legfon-
tosabb oka az lehet, hogy az opioidok alkalmazása a re-
gionális anesztéziával kiegészített és az a nélkül végzett 
általános érzéstelenítés része.

Következtetés

Mivel a különböző eredetű rákos megbetegedések na-
gyon eltérően reagálhatnak a farmakológiai beavatkozás-
ra, további klinikai vizsgálatra van szükség az egyes ráktí-
pusokban, hogy a jövőben kiderüljön az érzéstelenítés 
tényleges szerepe a ráksebészeti prognózisban.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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